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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Epothilon- lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 

Derivate der aligemeinen Formel I, lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 

polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 
Die erfindungsgemafte Verbindungen konnen alletne 
oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wirkun- 
gen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet 
werden. 
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die Substiluonten Y, Z, R 2a , R 2b , R 3 , R 4a , R 4b , D-E, R 5 , R 6 , 
R 7 , R 8 und X die in der Beschreibung naher angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
Lege, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
bcispielsweisc Ovarial-, Magen-,- Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
fccrdcm sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
zur Behandlung chronischer entzundlicher Erkrankungen 
(Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
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Beschrcibung 

Von Hoflc et al. wind die cytotoxischc Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = Wasserstoff) und Epolhilon B (R = 
Mclhyl) 
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O OH O 
15 Epothilon A (R = H) # Epothilon B (R=CH 3 ) 

z. B. in Angcw. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschriebcn. Wegcn dcr in-vilro-Selektivitat gegeniiber Brust- und Darm- 
zcllinicn und ihrcr im Vcrglcich zu Taxol dcutlich hohcrcn Akti vital gcgcn P-Glycoprotcin-bildcndc, multircsistcntc 
20 morlinicn sowic ihrc gegeniiber Taxol verbesserten physikalischcn Eigcnschaften, z. B. einc urn den Faktor 30 hohere 
Wasscrloslichkcit, ist dicse neuanige Strukturklasse fiir die Entwicklung cines Arzneimittels zur Therapie maligner T\i- 
morcn besonders interessant. 

Die Naturslofle sind sowohl chemisch als auch melabolisch fur eine Arzneimiltelenlwicklung nicht ausreichend siabil. 
Zur Bcscitigung dieser Nachtcile sind Modifikationcn an dem NaturstotYnotig. Derartigc Modifikationen sind nur auf lo- 
25 talsynihctischcm Wcgc moglich und sclzen Synthcscstrategicn voraus, die cine breite ModifikaUon des Naturstoffcs er- 
moglichen. Ziel der Sirukiurvcranderungen ist es auch, die therapeulischc Breite zu erhohen. Dies kann durch eine \fer- 
besscrung der Sclcktivitat der Wirkung und/odcr einc Rcduktion unerwiinschler toxischcr Nebenwirkungcn und/oder 
cine Hrhohung dcr Wirkstarkc crfolgcn. 

Die Totalsynthcsc von Epothilon A ist von Schinzcr el al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und in Angcw. 
30 Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544, beschriebcn. Epolhi Ion-Deri vate wurden bcrcils von Ilofle el al. in dcr 
WO 97/19086 beschriebcn. Dicse Dcrivate wurden ausgchend vom naturlichcn Epothilon A odcr B hergcstellt. Einc 
wcitcrc Synthcsc von Epothilon und Epothilondcrivatcn wurdc von Nicolaou ct al. in Angcw. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, 
S. 170-172 beschriebcn. Die Synlhcsc von Epothilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga wurdc in Nature, Vfol. 387, 
1997, S. 268 272, die Synthcsc von Epolhilon A und scincn Dcrivatcn in J. Am. Chem. Soc., Vfol. 119, No. 34, 1997, S. 
35 7960-7973 sowic die Synlhcsc von Epothilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, 
No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou ct al. beschriebcn. 

Ebcnfalls Nicolaou ct al. bcschrcibcn in Angcw. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Ilcrsicllung von Epothi- 
lon A-Ana!oga mittels kombinatorischcr Fcstphascnsynthcsc. Auch cinigc Epothilon B-Analoga sind dort beschriebcn. 
Die Aufgabe dcr vorlicgcndcn Erfindung bestcht darin, ncuc Epothilon-Dcrivatc zur Vcrfugung zu stellcn, die sowohl 
40 chemisch als auch melabolisch fur cine Arzncimiitclcntwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer thera- 
pcuiischen Breite, ihrer Sclcktivitat der Wirkung und/oder unerwiinschler loxischer Nebenwirkungcn und/oder ihrer 
Wirksliirkc den naliirlichcn Dcrivatcn ubcrlcgcn sind. 

Die vorlicgcndc Erfindung bcschrcibl die ncucn Epolhi Ion-Deri vate dcr allgcmcincn Fonnel I, 




worin 

R u , R lb gleich odcr vcrschicdcn sind und WasscrsiotT, CpCio-Alkyl, Aryl, CrC2(rAralkyl, odcr gemcinsam cine 
60 -(CH2)m-Cruppc mil m = 2, 3, 4 odcr 5, 

R 2 \ R gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrsioff, CpCio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl odcr gemcinsam einc 

-(('H 2 ) n -(iruppc m > 1 n = 2. 3, 4 odcr 5, 

R 3 WasscrstolT. CrCVAlkyl, Aryl. C 7 -C 2 o-Araikyl, 

R 4a , R 4b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrsioff, C r Ci<rAlkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl odcr gemcinsam einc 
65 -(CI I 2 VGruppc mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
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Q H(j> OH HO H 
H 2 C-CH 2 f HC=CH f C=C § HC 'J CH f-f § C-C § 

H H H H 

5 

D-K einc Gruppe 

R 5 Wasserslofif. CpCio-Alkyl, Aryl, C7-C20- AralkyI, 

R 6 , R ? jc ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
R 8 Wassersloff, CVQo-AlkyI, Aryl, CrC2o-Aralkvl t die alle substiluierl sein konnen, 

X cin Saucrstoffatom, zwci Alkoxygruppcn OR , cine C 2 -C 10- Alky Icn-a,G>-dioxy gruppe, die geradkettig oder vcr- 10 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierang CR l0 R u , 

wobei 

R 23 fur eincn CVC^o-Alkylrest, 

R 9 fur WasscrstolTodcr cine Schutzgruppc PG\ 

R 10 , R 11 gleich oder verschieden sind und fur Wasscrstoff, einen CVC 2 <rAlkyl-, Aryl-, CVC^o-Aralkylrest oder R 10 und 15 
R n zusammcn mil dem Melhylenkohlensloflalom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
Y ein Saucrstoffatom oder zwei Wasscrstoffatome, 
Z cin Saucrstoffatom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 1 2 Wasscrstoff oder eine Schuizgruppc PG Z ist, 20 
bedcuten, ausgenommen die Vcrbindungen 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-mcthy l-4-thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,l3-te- 
trainelhy l-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S.9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-elhyl- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methy M-thiazolyl)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetra- 

mcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 25 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy^-(^^^ 

tramcthvI-4,17-dioxabicydo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion und 

(1R.3S(H),7S,10R.11S,12S\16S)-7,11-D^ 

tramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 ,0]hcptadecan-5,9-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S.16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(I^^ 30 
tramcthvl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion und 
( 1 R,3S(H)/7S JOR J I S J 2S J 6R)-7 J 1-Dihy^ 
tramelhyl-4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0Jlicptadccan-5,9-dion 

(4S,7S,8R,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cthyl- 1 6-( 1 -mcthy l-2-(2-memyM-tmazolyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetra- 
metliyl-cyclohcxadec-13-cn-2,6-dion und (4SJS\8R,9S\13E,13H,16S(F0)-4 t 8-Dihydroxy-7.cihyM6-(l-mcthyl-2-(2- 35 
melhyI-4-ihiazolyl)ethenyl)-l -oxa-5,5,9, 1 3-letramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS,3S(E),7S,10S,UR,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-m^^ 
t ramclhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(E),7S.10S, 1 1 R, I 2S, 1 6S)-7, 1 l-Dihydroxy-3-(l -mcthyl-2-(2-mcthy l-4-thiazolyl)cthcnyl> 10-clhyl-8,8, 12, 16-te- 
lrameihyl-4,1 7-dioxabieyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 40 
(1S,3S(E),7S,10S,11R,12S,16R)-7,11-Dihydroxy-^^ 
tramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.t .0]hcptadecan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(1 i),7S, 1 0S, 11 R, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyI-4-ihiazolyl)cihcnyl)- 1 0-cthyl-8,8, 1 2, 1 6-le- 
tramcthyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3(7.),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5 ,5,7,9, 1 3-pcntamcihyl- 1 6-((3-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-cyclohcxadcc- 1 3- 45 
cn-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,1 3H, 1 6S(H))-4,8-Dihydroxy-5 ,5,7,9, 1 3-pcntamethyl- 1 6-((3-py ridyl)cihcnyl)- 1 -oxa-cyclohcxadec- 1 3-en- 
2.6-dion 

( 1 S,3S(E).7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 10, 1 2, 1 6-pcntamcthyl-3-((3-pyridyl)cthcnylM, 1 7-dioxabicy- 
clol 14.1. ()lhcptadccan-5,9-dion und 50 
(1S,3S(E).7S.10R,11S,12S,16S)-7,11-^^ 
clo| 14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 1 3-pcntamcthyl- 1 6-((4-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-cyclohcxadcc- 1 3- 
cn-2,6-dion und 

(4S,7R,8S.9S.13E.16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9,^^ 55 
2,6-dion 

(1S,3S(E).7S.10R.11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 
clo(14.l.0]hcptadccan-5,9-dion und 
(1S,3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy 

clo[ 14.1.0)hcpiadccan-5,9-dion 60 
(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-niethyl-2-(2-mcthyI-4-Uiiazo!yl)cthcny!)-l-oxa-7-phcnyl- 
5,5,9, 1 3-iciramcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 (S oder R).3S(E).7S, 10R, 1 1 S, 1 2S. 1 6R)-7, i 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-methyl-4- thiazolyl)cihcnyl)- 1 0-phcnyI- 
8,8, 1 2. 1 6-lclramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5.9-dion 

( 1 (R oder S),3S(E).7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyI-2-(2- methyl-4-miazoly l)cthcnyl)- 1 0-phcnyl- 65 
8,8, l2,16-tciramclhyl-4, 1 7-dioxabicycIo( 14. 1 .01heptadccan-5,9-dion 

(4S.7R.8S.9S, 1 3(E oder Z). 1 6SCE))-7-Bcnzyl-4,8-dihydroxy- 1 6-( l-mcthyl-2-(2-mewyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 1 -oxa- 
5,5,9, 1 3-tctranicthyl-cycIohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
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( 1 (S odcr R),3S(K),7S , 1 OR, 11 S J 2S , 1 6R)- 1 0-Benzy 1-7, 11 -dihydroxy-3-( 1 - methy I-2-(2-methy l-4-thiazolyl)ethenyl)- 
8,8, 1 2, 1 6-tclramethyl-4, 1 7-dioxabicyc!o[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(1(R oder S).3S(E),7S,10R,11S,12S.16S)-I0-Bcnzyl-7,11^^ 
8.8, 1 0, 1 2, 1 6-tctramcthyl-4. 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
5 (4S.7R.8S.9S,13(E odcr Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-mc^^ 
tramcthyl-9-irinuomicihyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1(S odcr R),3S(E),7S,IOR,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy^ 
tramcthyl-1 2-lrinuorniethy 1-4,17-dioxabicyclol 14. 1.0Jheptadecan-5,9-dion 
(1(R odcr S),3S(E),7S,10R,llS,12S.16S>7,ll-Dihydroxy-3-(l-m^ 
10 tramcthyl- 1 2-trinuormcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0)hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R.8S.9S.11E/Z,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-^^^ 
5 ,5,7,9, 1 3-pcnt amethyl-cyclohcxadec- 11,1 3-dien-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(EX7S,10R.llS,12S,14E/Z,16Tl)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-mcthyM 

8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcnt amcthyl-4, 1 7-dioxabicyclol 14. 1 .OJheptadec- 14-cn-5,9-dion 
is (1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S\12S,14F7Z,16S)-7,1U 

8,8, 10, 1 2, 1 6-pentamelhyl-4. 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .OJheptadec- 14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydimy-16-(l-memyl-2-(2-m^ 

pcntamcthyl-cyclohexadec- 1 3-en- 1 l-in-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-^^ 
20 pentamcthy 1-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhcptadec-14-in-5,9-dion 

( 1 (R odcr S),3 S(E),7S, 1 OR, 1 1 S , 1 2S\ 1 6S)-7 , 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methy l-2-(2-methy 1-4-thi azoly l)eiheny l)-8,8. 10,12.16- 

pcntamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .OJheptadec- 14-in-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E odcr Z), 16S(E))4,8-Di hydroxy- 16-(1 -methy 1-2^^^ 

mclhyl-13-irifiuormethyl-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 
25 (1(S odcr R),3SXE),7S\10R,llS.12S\16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)c^ 

tranielhyl- 1 6-lrinuomielhyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladeca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-melhyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl^^^ 
tramcthyl- 1 6- trill uomicthyl-4, 1 7-dioxabicycIo| 14. 1 .0Jhcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.13(E odcr Z),16S(E))-4,8-Dihydmxy-16-(l-meihyl-2-(2-methyl-4-lhia/.oIyl)cthcnyl)-l-oxa-13-r^ 
30 nuorclhyl-5,5,7,9-tciranicihyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

( 1 (S odcr R),3S (E),7S, 1 OR* 1 1 S. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-mclhyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 1 6-penta- 

fiuorclhyl-8,8, 10, 12-tctramcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-Dihydroxy-3^ 

n uorcihy 1-8,8, 1 0, 1 2-ictramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadcca-5,9-dion 
35 (4S,7R.8S,9S\13(E odcr Z),16S(P0)^,8-Dihydroxy-16-(l-mclhyl-2-(2-mcihyI-4-ihiazolyl)cihcnyl)-l-oxa-5,5-(^ 

iuclhylcn)-7,9, 1 3-lrimelhyl-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R).3S(E).7S,10R,llS,12S.16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyi-4-th 

nicthy len)- 10. 1 2,1 6-trimclhvl-4, 1 7-dioxabicyc!o[ 1 4. 1 .OJheptadec a-5.9-dion 

(1(R odcr S).3S(E),7S,10R,11S\12S,16S)-7,11-Dih^ 
40 incthylcn)-l(),12,16-lrimcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R.8S,9S, 1 1 E/Z, 1 3(E odcr Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-clhyl- 1 6-( 1 -meihyl-2-(2-melhyl-4-thiazoly l)ethenyl)- 1- 

oxa-5,5,7,9-tctramcihyi-cycIohcxadcc-l 1 , 1 3-dicn-2,6-dion 

(1(S odcr R),3SXE).7S.10R,HS,12S,14FVZ,16R^ 

nyl)-8.8. 1 0. 1 2-tctramcthyI-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .OJheptadec- 14-*cn-5,9-dion 
45 (1(R odcr S).3S(FO,7S,10R,11S,12S,14FVZ,16SW 

nyl)-8,8,10,12-tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcc-14-cn-5,9-dion 

(4S.7R ,8S,9S, 1 1 1VZ, 1 3(H odcr Z), 1 6S(E))-4,8-l)ihydroxy- 1 6-( 1 - methyl-2-(2-nicthyl-4-thiazolyl)cihenyl)- 1 -oxa- 1 3- 
propyl-5,5,7,9-tctraniclhyl-cyclohcxadcc- 11,1 3-dien-2,6-dion 
(1(S odcr R),3S(10,7S,10R,11S,12S,14E/Z,16RH 
50 pyl-8,8, 10, 1 2-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .OJheptadec- 14-en-5,9-dion 
(l(R(xlcr S).3SXE),7S,10R,llS,12S,14E/Z,16S)-7,ll-Dm^^ 
pyl-8,8, 1 0,1 2-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo| 14. 1 .Olhcptadcc- 14-cn-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S, 1 3(E odcr Z), 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-pyridy l)cthcnyl)- 1 -oxa-5 ,5.7,9, 1 3-pcnlamclhy I- 
cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 
55 (1(S odcr R),3S(F^7S,10R,llS.12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(^^ 
t hyI-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0)hcptadccan-5,9-dion 
(1(R odcr S),3S(E).7S.10R,11S,12S\16S)-7.11-Dihy^ 
lhyl-4, 17-dioxabicyclo| 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S. 1 3(E odcr Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(4-pyridyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5 ,5,7,9, 1 3-pcnlamcthyl- 
60 cyclohcxadcc-l3-cn-2,6-dion 

(US odcr R),3S(FO,7S,10R,llS,12S,16R)-7 t ll^^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo|14.1.0]hcpladccan-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydrox^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo|14.1.0Jhcptadccan-5,9-dion 
65 (4S,7R.8S.9S.13(EodcrZ)J65(F0)-4,8-Oihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-ihiazoly 

lhyl-cyclohcxadcc-13-cn-6-on 

(1(S odcr R),3S0i).7S,10R,llS.12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl^ 
pcniaincthyl-4. 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .01hcp!adec-9-on 
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(1(R odcr S),3S(K),7S,10RJ lSJ2SJ6S)"7Jl-Dihydroxy-3-(l-methyi-2-(2-meihyl^-thia7olyl)elhenyi^8,8J0 t 12J6^ 

pcntamcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0]heptadec-9-on 

(1S3S(E)/7SJ0RJ1S,12S,16R)-7J1-Dity^ 

lramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (lR,3S(E),7S,10R,llS,12S t 16S)-7,ll-Dihydroxy-3- 
(l-mcthyl-2-(2-mcihyl^thiazoly0 5 
dion (B) 

(1R,3S(E)JS,10R,11S,12S,16R)-7,U-Dihyd roxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-lhiazolyi)ethenyl)-l0-ethyl-8,8,12,16- 
tctramethylA17-dioxabicyclo[14.1.0Jheptadecan-5,9-dion (A) und (15,3S(E),7S,10R,US,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3- 
(l-meihyl-2-(2-melhyI^thia^ 

dion (B) 10 

(4S,7S\8R,9S,13Z.16S(E)M,8-Dihydroxy-7-ethy^ 

mcihyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion (A) und 

(4S.7S.8R.9S, 1 3E, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methy l-4-thiazolyl)eiheny 1)- 1 -oxa-5.5,9, 1 3- tetra- 
mcthyl-cyclohcxadcc-l3-cn-2,6-dion (B) 

OS3S(Ey7SJ0SJlR,12S,16R)-7Jl-Dihyd™^ is 
tramclhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,105,11R,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3- 
(l-mcthyl-2-(2-meuiyl-4-toiazolyl)eu^ 
dion (B) 

(1S,3S(E),7S,10S,11R,12S,16R)-7,11-Dihyd™^ 

tramcthyl-4,17"dioxabicycIofl4.1.01hcptadecan-5,9-dion und (lR.3S(E) t 7S,105,lIR,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l- 20 
many l-2-(2-mcthyl-4-ihiazolyl)eihcnyl)- 10-eihyl-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S\ 1 3(Z). 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl- 1 6-((3-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-cyclohexadec- 1 3- 
cn-2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5/7,9 J 3-penlamclhy 1-1 6-((3-pyridyl)ethenyi)- 1 -oxa-cyclohexadec- 1 3-en- 
2,6-dion(B) 25 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16 R)-7Jl-Dihydroxy-8.8,10,12,16-pentainethyl-3-((3-pyridyl)elhenyL)^ > 17-dioxabicy- 
clo( 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion (A) und 

( I S,3S(U),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcntamclhyl-3-((3-pyridyl)cthcny l)-4, 1 7-dioxabicy- 
c!o[l4.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) und 

(1S,3S(E).7S,10R,US,12S.16R)-7,11-Dih^^ 30 
cyclo[14.1.0]hcpiadccan-5,9-dion (C) und 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 10, 12, 1 6-pcntamethyl-3-((3-N-oxypyridyl)cthcnyl)-4, 1 7-dioxabi- 
cyclo[ 14. 1 .0]hcpladccan-5,9-dion (D) 

(4S,7R,8S,9S\ 1 3(2). 1 6S(E))-4, 8-Dihydroxy-5,5,7,9, 1 3-pentamcthyl- 1 6-((4-pyridyl)cthenyl)- 1 -oxa-cydohcxadcc- 13- 
cn-2,6-dion (A) und 35 
(4S ,7R,8S,9S, 1 3E. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 1 3-pcniamelhyl- 1 6-((4-pyridyl)ethcnyl)- 1 -oxa-cyclohexadec- 1 3-en- 
2,6-dion (B) 

( 1 S,3S(R).7S, 10R.11SJ2S.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamei hy l-3-((4-pyridy l)ciheny l)-4, 1 7-dioxabicy- 
clol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 

(1S\3S(E).7S,10R,US,12S,16S)-7,11-Dihydrox^ 40 
cM14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

( 1 S ,3S(H),7S, 1 0R,11S,12S,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(3-N-oxido-2-nic!hyl-4-thiazoly l)cthcnyl)- 1 0-ethyl- 
8 ,8, 12, 1 6-ietramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13Z.16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-bcnzyM^^ 

lramclhyl-cyciohcxadcc-13-cn-2,6-dion 45 
(4S,7R.8S,9S. 1 3E. 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-bcnzyl- 1 G-(l -mcthyl-2-(2-mcthy l-4-thiazoly l)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tc- 
trameihyl-eyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(lS.3S(E).7S,10R,US,12S\16R)-10-Bcnzyl-7,ll-dity^ 

tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Jhcptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S.10R,US,12S,16S)-10-Bcnzyl-7,11- 
dihyaroxy-3-(lMiicthyl-2-(2Mnethyl^^ 50 
5,9-dion(B) 

<lS,3S(E).7S\10R,llS,12S,16SH0-Bcnzyl-7,ll-dm^^ 

tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepiadccan-5.9-dion (A) und (lR,3S(E),7S t 10R.HS,12S,16R)-10-Benzyl-7,ll- 
dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcuiyl-4-M 

5,9-dion(B) 55 
(4S,7S,8R,9S. 1 3Z. 1 6S(E))-4.8-Di hydroxy-7- benzyl- 1 6-(1 -nicthyl-2-(2-mclhy 1-4-thi azolyl)cuicny I)- 1 -oxa-5,5,9, 13-ic- 
tramcihy l-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(4S,7S,8R,9S\ 1 3E. 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy-7- benzyl- 1 6-( 1 -mclhyl-2-(2-methy 1-4-thi azolyl)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tc- 
tramcihy l-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S.3SXE),7S.10S,11R,12S,16 R)-10-Bcnzyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cUicnyl)-8,8,12.16- 60 
tctramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcpr adccan-5,9-dion (A) und ( 1 R,3S(E),7S, 10SM 1 R, 1 2S. 1 6S)- 1 0- Bcnzyl-7, 1 1 - 
dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazoly0 
5.9-dion(B) 

(lS.3S(E).7S,10S,llR,12S,16S)-iaBcnzym 

ictnimcihyl-4,l7-dioxabicycIo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7SJ05,11R,12S,16R)-10-Bcnzy!-7,1 1- 65 

dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-ihi^ 

5.9-dion(B) 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-0^ 
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hcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S.3S(E).7S.10R,11S,12S\16R)-7,11-Dihyd^ 
oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(lR,3S(E),7S,10R,US,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-memyN^^ 
5 oxabicycloll4.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) und 

(4S7R,8S.9SJ3(/OJ6S(}i))-4,8-Dihydroxy-lC-(l-methyl-2-(2-N-oxypyridyO emcnyl)-l-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl- 
cyclohexadec-13-cn-2,6-dion (C) und 

(lS\3S(K)JS.10RJlS,12S,16R)-7Jl-DihydroxyO-(l-methyl-2-(2-N-oxypyridyl) ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl- 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (D) und 
10 (lR f 3S(E),7S,lOR,llS,12S,16S)-7,ll-Dihyd™^ 
4,1 7-dioxabicyclof 14. 1 .0)hcptadecan-5,9-dion (E) 

(4S .7R,8S.9S .1 3(E) ,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -meuiyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5J,9,l3-pentamelhyUcyclo- 
hcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydro^^ 
15 dioxabicyc!o[ 14.1 .0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 

( 1 S ,3S(E),7S , 1 OR, 1 1 S , 1 2S, 1 6S )-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -melhyl-2-(2-pyridy l)elheny l)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamelhy 1-4, 1 7-di- 

oxabicyc!o[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(1R,3S(E).7S.10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9~dion (C) und 
20 (1S,3S\E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydra^ 

4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (D) 

(4S,7R,8S,9S,l3(Z),16S(E)>4,8-Dihydroxy-7-e%^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S,3S(R).7S, 1 OR, 11S.12SJ 6R)-7,1 1 -Oihydroxy- 1 0-cihy !-3-( 1 -methy l-2-(2-pyridy l)ct henyl)-8,8, 1 2, 1 6-letramcthyl- 
25 4, 1 7-dioxabicycloI 14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion (A) und 
(1R^S(E),7S.10RJ1S,12SJ6S)-7 ? U-Dihydro 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) und 

(4S.7R,8S,9S, 1 3(/) .1 6S(H ))-4,8-Dihydroxy-9-cihyl- 1 G-( 1 -mcthyI-2-(2-N-oxypy ridy I) cthcnyl)-1-oxa-5,5,7,13-tetramc- 
ihvl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (C) und 
30 (lS,3S(n),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll^ 

thyl-4,17.dioxabicycIo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (D) und (lR,3S(E),7S,10R,US,12S,16S>7,ll-Dihydroxy-I0-ethyl- 
3-( 1 -mcthyl-2-(2-N-oxypyridyl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramclhyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] hcptadccan-5,9-dion (E) 

(4S,7R,8S\9S, 1 3(E) J 6S(E)H,8-Dihydro^^ 
cyclohexadec- 1 3-cn- 2, 6-dion 

35 ( 1 R,3S(K),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-clhyl-3-( 1 -met hyI-2-(2-py ridyl)cthcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-tctramcthyI- 
4,17-dioxabicycto[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 
( 1 S.3S(E),7S, 1 OR, 11 S, 1 2S, 1 6S>7, 1 1 -Dihydr^^ 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpiadccan-5,9-dion (B) 

( 1 R, 3S(E).7S\ 1 OR, 1 1 S, 1 2S. 1 6 R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-cthyl-3-( 1 -methy l-2-(2-N-oxidopyridyl)cthcny l)-8.8, 1 2, 1 6-tetra- 
40 methyl-4,17-dioxabicyclofl4.1.()lhcptadecan-5,9-dion (C) und (15,3S(E),7S, 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7 f 1 1-Dihydroxy- lO- 
eihvl^-O-mcmyl^-^-N-oxidopyridyOcthcnyO^S,^ 
(D) 

(4S,7R.8S\9S, 1 3(Z).l 6S(H))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl- 2-(2- methy 1-4- ihia7X)l yl)cthcnyl)- 1 -oxa-7,9, 1 3-trimethyl- 
5,5-trimethvlcn-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
45 (4S,7R.8S,9S.13(Z),1GS(E)M.8-Dihyd^ 
5,5-uimcthylcn-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
( 1 S,3S(H)7S, 1 OR J 1 S, 1 2S, 1 6R W 

8,8-trimcthylcn-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpiadecan-5 t 9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R J IS\12S,16S)-7,1 1 -Dihy- 
droxy^ l-mcmyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl^ 
50 tadecan-5,9-dion (B) 

(4S\7R,8S.9S.13(E).16S(E))-4,8-Dihydroxy-^ 

5,5-lri met hy len -cyclohexadec- 1 3-cn- 2,6-dion 

(lR,3S(E),7S,10R.US;i2S,16R)-7,ll-Dihyto^ 

8,8-lrimcthylcn-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]ncptadecan-5,9-dion (A) und 
55 (1S.3S(E).7S.10R,11S.12S,16S)-7,11-Dih^ 

8,8-trimcthylcn-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]hcptadecan-5,9-dion (B) 

(4S,7R,8S,9S. 1 3(Z),1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-di methy 1-7-cthyl- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mclhyl-4-lhia2olyl )clhcnyl)- 1 - 
oxa-5,5-trimcthy len-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 
( 1 S,3S(E),7S\ 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihyd^^^ 
60 clhyl-8,8-lrimcthyicn-4, 17-dioxabicyclo| 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 

( 1 R. 3S(1?),7S. 1 OR. 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-methy l-4-thia/olyl)ethcnyl)- 1 2, 1 6-di methyl- 1 0- 
cthyl-8,8-trimclhylcn-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion (B) 

(4S.7R ,8S,9S, 1 3(E), 1 6S(E))-4,S-Dihydroxy-9, 1 3-dimcthyl-7-ethyl- 1 6-( 1 -mcihyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 1 - 
oxa-5,5-trimcthy lcn-cvclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
65 (1R.3S(E).7SJ0R,nS,12S.16R)-7,ll-D^^ 

clhyl-8.8-trimcthylcn-4,17-dioxabicvclofl4.1.0]hcptadecan-5,9-dion (A) und 

( 1 S\3S(E).7S\ 10R, 1 1 S, 1 2S. 1 6S)-7, 1*1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 1 2, 1 6-dimcthyl- 10- 
cthyl-8,8-trimcthyIcn-4,17-dioxabicyclo(14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) 
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sowie die Kpoihilone A, B, C und D. 

Die Darstellung der neuen Epothi Ion-Deri vale basiert auf der Verkniipfung dreier Teilfragmcnte A, B und C (DE 
197 51 200.3, Anmeldetag 13.11.1997 bzw. die korrespondierende PCT/EP 98/05064). Die Schnittstellcn liege n wie in 
der allgemeinen Formel Y angedeutet. 




to 



15 

V 

A bedcutel ein CpCV Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




20 



A, 

worin 

R u \ R lb ", R 2 * und R w die bcrcits fur R la , R ,b , R 2a und R 2b genannten Bcdculungcn haben und 
R 13 CH 2 OR 13 \ CH 2 -Hal, CHO, CC^R 136 , COHal, 

R 14 Wasscrstoff, OR 14a , Hal, OS0 2 R 14b , 30 
R l3 \ R l4a Wasscrstoff, SO>-Alkyl, SO-ArvI, SCVAralkyI odcr gemcinsam cine -(CH 2 ) 0 -Cjnjppc oder gemcinsam eine 
CR 15a R l5b -Gruppc, 

R ,3l \ R Uh Wasscrstoff. C r C 2 <r Alkyl, Aryl, CVCarAralkyl, 

R l5 \ R 15b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstoff, Q-Cio-Alkyl, Aryl, (: 7 -C 20 -Aralkyl, odcr gemcinsam eine 
-(CH 2 ) q -Gruppc, 35 
Mai Halogen, 
o2bis 4, 
q 3 bis 6, 

cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcrcn sowie dcrcn Gcmischc bedcuten sowie 

frcic Hydroxylgruppcn in R 13 und R 14 vcrcUicri odcr vcrcstcrt, frcic Carbonylgruppcn in A und R 13 kctalisicrl, in cincn 40 
Enolclhcr uberfuhrt odcr reduzicrl sowie frcic Saurcgruppcn in A in dcrcn Salzc mil Bascn uberfuhrt scin konnen. 
B stcht fur ein C7-C12- Fragment (Fpothilon-Zahlwcisc) der allgemeinen Formel 



45 

W 



B 

worin 

R 3 , R 4a , R 4h ' und R v die bcrcits fur R 3 , R 4a , R 4b und R 5 genannten Bcdcutungcn haben, und 

V ein Saucrstoffaiom, zwei Alkoxygruppen OR 17 , cine CVCio-Alkylcn-a,G>-dioxygruppc t die geradkettig odcr vcr- 
zwcigt scin kann odcr H/OR 16 , 

W cin Sauersloflalom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine C 2 -Cio-Alkylen-a,G>dioxygruppe, die geradkettig odcr vcr- 55 
zwcigt scin kann odcr H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voncinandcr WasscrstoiT odcr cine Schutzgmppc PG l , 
R n , R 19 unabhangig voncinandcr Ci-C2o*Alkyl, bcdeuicn. 
C stcht fur cin Ci3-Ci6-l ; ragmcni (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 

60 




or 20 R 21 



65 
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worin 

R 8 * die bcrcils in der allgemeincn Formel I fur R 8 genannte Bedeutung hat und 
R 7 ein WasscrstofFatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom odcr eine Schutzgruppe PG 2 , 
5 R 21 cine Hydroxygruppc, Halogen, cine geschiitztc Hydroxygruppc OPG 3 , ein Phosphoniumhalogcnidrcst PPh 3 *Har 
(Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q = C r Cio- Alkyl oder Phenyl) odcr ein Phosphinoxid- 
rcst P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl). 

U ein SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine CYCio-Alkylen-ccco-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigl sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 
10 wobci 

R 23 Tur einen C r C 2 o- Alkylrcst. 

R 9 fiir WasserstofT oder eine Schutzgruppe PG 3 , 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur WasserstofT, einen C r C 2 o- Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest oder R 10 und 
R 11 zusammcn mil dem Methylcnkohlcnstoffatom gemcinsam fur cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn Ring 
is stehen, 
bedeulen. 

Als Alkylgruppen R ,a , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 . R 4 , R 5 , R 8 . R 9 , R 10 , R n , R 12 , R l3b , R ,4b , R l5 \ R l5b , R 17 und R 23 sind gerad- 
odcr verzweiglkettige Alkylgruppen mil 1-20 KohlcnstofTatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tcrt. -Butyl, Pcntyl, Isopcntyl, Ncopcntyl. Hcptyl, Hcxyl, Dccyl. 
20 Die Alkylgruppen R u , R 1 *, R 2i , R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R 10 , R", R l2 , R l3 \ R 14b t R 15 *, R l5b , R 17 und R 23 konncn per- 
nuoricrt odcr substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C r C 4 - Alkoxygruppen, C6-C l2 -Arylgruppcn 
(die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Als Arylrest R la , R !b , R 2 *, R 2b . R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R !0 , R u , R 12 , R l3b , R l4b , R l5a und R l5b koiiuncn substiluierle und 
unsubstituiertc carbocyclische odcr hcierocyclische Reste mit cinem oder mehrcren Hetcroatomen wie z. B. Phenyl, 
2S Naphthyl, Furyl, Thicnyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder rnehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, C0 2 -Alkyl, -NH 2 , -NO2, -N 3 , -CN, 
C|-C2o-Alkyl, CfC2o-Acyl, Ci-C2o-Acyloxy-Gruppcn, in Frage. Ilclcroatome in den Ileteroarylrestcn konnen oxidicrt 
sein; so kann beispielsweise dcr 'Itiiazolring in Form des N-Oxids vorlicgcn. 

Die Aralkylgruppcn in R ,a , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 5 , R 8 , R 9 , R 10 . R u , R 12 , R ,3b , R l4b , R l5a und R l5b konnen im Ring 
30 bis 14 C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atomc enthaltcn. Als Aralkylreste 
kommcn bcispictwcisc in Bctracht Benzyl, Phcnylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylcthyl, Furylmcthyl, Thienylethyl, Py- 
ridylpropyl. Die Ringc konncn einfach oder rnehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, C0 2 -Alkyl, 
-N0 2 . -N 3 , -CN, Ci-Cso-Alkyl, Ci-C 20 -Acyl, CrCVAcyloxy-Gruppcn. 

Die in X in der allgemeincn Formel I cnlhaltcnen Alkoxygruppen sollen jewcils 1 bis 20 KohlcnstofTatomc cnthalten, 
35 wobci Mcthoxv-, Ethoxy- Propoxy- Tsopropoxy- und t-Butyloxygruppcn bevorzugt sind. 

Als Vertreler fur die Schutzgruppcn PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substiluiertes Silyl, Ci-C^-Alkyl, CrCz-Cycloal- 
kyl, das im Ring zusatzlich cin Saucrstoffatom cnthalten kann, Aryl, CVC^o-Aralkyl, Cj-C2o-AcyI sowic AroyI zu nen- 
ncn. 

Als Alkyl-. Silyl- und Acylrcstc fiir die Schutzgruppcn PG kommcn die dem Fachmann bekannten Reste in Bctracht. 

40 Bevorzugt sind aus den cnlsprechcndcn Alkyl- und Silylcthern leicht abspaltbarc Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispiels- 
weise der Mclhoxymcthyl-, Melhoxyethyl, Elhoxyethyl-, Telrdhydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimelhylsilyl-, THc- 
thylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, tert.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nilroben- 
zyl-, para-Mcthoxybcnzyl-Rcst sowic Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylrestc. Als Acylrcstc kommcn z. B. Formyl, Ace- 
tyl. Propionyl, Isopropionyl. Pivalyl-, Butyryl odcr Benzoyl, die mil Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein 

45 konnen, in Frage. 

Die Acylgruppcn PG X bzw. PG Z in R 9 und R 12 konncn 1 bis 20 KohlcnstofTatomc cnthalten, wobci Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylcruppen bevorzugt sind. 

Der Index m in der aus R u und R lb gebildetcn Alkylcngruppe stcht vorzugsweisc fiir 2, 3 odcr 4. 
Die Fur X moglichc C 2 -Cio-AlkyIen-a,(D-dioxygruppc ist vorzugsweisc cine Ethylcnkctal- oder Ncopcntylkclal- 
50 gruppe. 

Die Subsliluenlcn konncn in den Vcrbindungcn dcr allgemeincn Formel I so gewahll sein, daB 
Y, Z, R u , R ,b . R 2 * und R 2h alle die in dcr allgemeincn Formel I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konncn, und dcr Rest 
des Molckiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A odcr B, odcr 

R 3 , R 4 *, R 4b , D E, R 5 , R 6 und R 7 alle die in dcr allgemeincn Formel I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konncn, und der 
55 Rest des Molckiils identisch ist mil dem naturlich vorkommenden Epothilon A oder B, oder 

R 6 , R 7 , R R und X alle die in dcr allgemeincn Formel I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konncn, und dcr Rest des Molc- 
kiils identisch ist nut dem naturlich vorkommenden Epothilon A odcrB odcr 

Y, Z, R u , R lb , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 *, R 4b , D-E, R s , R 6 und R 7 alle die in dcr allgemeincn Formel I angcgcbcncn Bedcutungcn 
haben .konncn, und dcr Rest des Molckiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A odcr B oder 

60 Y. Z, R u , R lh , R 2 *, R 2 *, R 6 . R 7 , R 8 und X alle die in dcr allgemeincn Formel I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konncn, 
und dcr Rest des Molckiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A odcr B odcr 
R 3 , R 4 *. R 4b , D E, R 5 , R 6 . R 7 , R 8 und X alle die in dcr allgemeincn Formel I angcgcbcncn Bcdcutungcn haben konncn, 
und dcr Rcsi des Molckiils identisch ist mit dem naturlich vorkommenden Epothilon A odcr B. 

Darstcllung dcr Teilfragmcntc A: (DE 197 51 200.3, Anmeldetag 13.11.1997 sowic die dazu korrcspondicrendc 

65 PCT/EP 98/05064): 

Es ist bckannt, daB die Vcrbindung dcr folgcndcn Formel 
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CL .0 O 



X 



zur Synihcsc dcs Ci-CVFragmenles (Epoihilon-Zahlweise) von Epolhilon A verwendei werden kann (Schinzer et al. 
Chcm. Eur. J. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482; Schinzcr ct al., Angcw. Chcm. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544). 

Diesc Synthese bcsiizl den Nachteil, dafi die Gesamtausbeuie mil 10,5% sehr niedrig, die nolwendige Einfiihrung der 
Chiralitat an C-Atom 3 die Synthese eines teuren, chcmisch inslabilen, in aquimolaren Mengen einzusetzendcn und nicht 
wiedcrgcwinnbaren chiralcn Hilfsstoffes erforderl und die damil erzielie optische Induklion mil ca. 80%ec unvollstandig 
ist. 

Fur cine indusiriell verwertbarc Synlhese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe optische Reinheit noiwendig. 
In Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170-172 wird die Synthese eines (CYC 6 )-Bausteins mil einer Carboxylgruppe 
an C-l, der fur die Synlhese von Epolhilon oder Epothilonderivaten vcrwendet werden kann, 




10 



15 



20 



(TBS = tcrt.-Buiyldimethylsilyl) von Nicolaou et al. bcschriebcn. Die Stereochemic am C3 wird durch die Reaktion mit 
dcm Brown Rcagcnz Atlylisopinocamphcnylboran (+)-Ipc 2 B(allyl) gesteuert, das aquimolar in die Reaktion cingcsetzt 
werden muB und nicht wiedergewinnbar ist. 

Ebcnso wird die Vcrwcndung dieses Baustcins zur Synihcsc von Epothilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga in 
Nature, Vol. 387, 1997, S. 268-272, zur Synthese von Epolhilon A und scincn Dcrivatcn in J. Am. Chcm. Soc., Vfol. 119, 
No. 34, 1997, S. 7960-7973 sowic zur Synthese von Epolhilon A und B und cinigcr Epothilon-Analoga in J. Am. Chcm. 
Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 von Nicolaou ct al. bcschriebcn. 

Ebcnfalls von Nicolaou ct al. wird in Angcw. Chcm. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Hcrstcllung von Epothilon 
A-Analoga miltcls kombinatorischcr Fcstphascnsynlhcsc bcschriebcn. Aus dieser Fundstcllc gchen auch Epolhilon B- 
Analoga hcrvor. Als CpCVBaustcine werden die nachstchenden Vcrbindungcn cingcsetzt: 





OP o 




25 



30 



35 



40 



P = TBS 

Pur cine indusiriell verwertbarc Synihcsc ist cs von Vortcil, wenn die Synihcsc ohnc tcurc chiralc Auxiliarc durchge- 
fiihrt werden kann. 

Es bestand daherdic Aufgabc, cine gccignctc Synihcsc zu finden, die hohe Ausbeuten crgibt, das gewiinschtc Produkl 
in hohcr optischcr Reinheit crgibt und ohne teure chiralc Auxiliarc auskommt. 

AuBcrdcm sollic die ncuc Synlhese cine brcitcre Variation von Substitucnten in dicscm Baustcin und somit lctztcnd- 
lich in den daraus hcrzustcllcndcn Epothilonderivatcn zulasscn. 

Die Tcilfragmcntc (Synihcscbausteinc) der allgcmeincn Fomicl A lasscn sich lcicht aus 

a) cincm Pantolacton der allgcmeincn Formcl Ila 

R x/' 



Ila 



45 



50 



55 



60 



R'° , R lb 'jcwcils fur cine Mcthylgruppc stehen odcr 

b) cincm Malonsaurcdialkylcstcr der allgcmeincn Formcl XXVIII 



65 
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Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl XXVIII 

5 



wonn 



R , R die in dcr allgemeincn Formcl A angegebene Bedeutung haben, und Alkyl unabhiingig voneinander eincn Q- 
Cio-Alkyl-, CyCio-Cycloalkyl- oder CVC2o-Alkylcycloalkylrest bedeuten, 
als Ausgangsprodukl herslellen. 
10 Die Tcilfragmcntc A, in denen R u = R ,b = Methyl ist, konncn aus wohlfcilcm Pantolacton auf cffizicnlc Weisc mil ci- 
ncr optischen Reinheit > 98%cc hcrgcsiellt wcrden. 

Die Synihesc wird im folgenden Schema 1 am Bei spiel des D-( )-Pantolactons beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacion 
erhalt man die enlsprcchenden, zu A-II bis A-XIV enantiomeren Verbindungen ent-A-II bis ent-A-XIV und aus raccmi- 
schem DL-Pantolacton die cntsprcchcnden raccmischcn Verbindungen rac-A-II bis rac-A-XIV: 

is 

Schema 1 

R^R 1b * rWrW RljRib- R ia- R i b - 

HO.,J > V a > Pcfo-..,,>X. b ^ P0fo-.,,^V c > ^3<^OH 

\-° ^ 3-0 OPG 4 

O O HO 

A-II A-lll A-IV A-V 



20 



R 1a' R 1b- Rla'Rlb' rI'r 1 * 



.15 



40 h 

> 



45 




OH OH 

A-VIII 



R 1a' R 1b- R 1a, R 1b ' Rla-Rlb- 

r ^ r >Q0PG 5 , ( ^~y > <^OH k ^Y<^0 

O O > O O > O^O 

R 15a/\l5b R 15a/R.15b RlSa-RlSb 

A-IX A-X A-XI 



R 1a R lb- R2a- Rla . R i b .R2a- RlaRlt) .R2a- 

R 15a/Rl5b RlSa^RlSb R l5a/Rl5b 

55 A-XII A-XIII A-XIV 



60 # : nur, falls R 2a ' oder R2b' j n A-XIII gleich Wasserstoff ist 

Schritla(A-II###A-m) 

65 Die frcic Hydroxygruppc des Pantolacions (A-II) wird nach den, dem Fachmann bckannien Meihodcn geschut/i. Als 
Schutzgruppc PG 4 kommcn die, dem Fachmann bckannien Schutzgruppcn wic z. B. dcr Mclhoxymclhyl-, Mcihoxy- 
clhyl. Hthoxycihyh Tclrahydropyranyl-, Tcirahydrofuranyl-, Trimclhylsilyl-, Tricthylsilyh icrt.-Bulyldimclhylsilyl-, 
icrl.-Hutyldiphcnylsilyh Tribcnzylsilyh Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrohenzyl- t para-Mcthoxybcnzyk FormyK 
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Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryl- oder Bcnzoylrcst in Frage. 

Eine Obcrsichi befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" (Theodora W. Green, John Wiley and 
Sons). 

Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppen, die untersauren Reaktionsbcdingungen gespalten werden konnen, wic z. B. der 
Mclhoxymcthyl-, Tctrahydropyranyl-, Tctrahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-Rcst. 5 
Bcsondcrs bevorzugi ist der Tctrahydropyranyl- Rest. 

Schritt b (A-IU ### A-IV) 

Das geschiitztc Lacton A-III wird zum Lactol A-IV rcduzicrt. Als Rcduktionsmillcl cigncn sich in ihrcr Rcaklivitat to 
modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobulylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten LSsungs- 
mittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV ### A- V) 

15 

Das Lactol A-IV wird unler Erweiterung urn ein C-Atoni zum Hydroxyolefin A-V geoffnet. Hierzu eigne n sich die, 
deni Fachmann bekannten Methoden wie z. B. die Olefinicmng nach Tebbe, die Wittig- oder Wittig/IIomer- Reaktion, 
die Addition einer meiallorganischcn Vcrbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittigreaktion unter 
Vcrwcndung von Mcthyltriarylphosphoniunihalogcnidcn wic z. B. Mclhyltriphcnylphosphoniumbromid mil starken Ba- 
sen wie z. B. n-Buiyllithium, Kalium-tert.-bulanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevor- 20 
zugt ist n-Butylliihium. 

Schnit d (A-v mm A- VI) 

Die frcic Hydroxygruppc in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als Schutzgruppe 25 
PG 5 komrnen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sic schon vorslehend furPG 4 im Schritt a (A-II ### A- 
III) genannt wurden, in Frage. 

Bcvorzugt sind solchc Schutzgruppen, die unter Kinwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wic z. B. dcrTri- 
mcthylsilyl-, icrt.-Butyldimcthylsilyl-, tcrt.-Bulyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Bcsondcrs bcvorzugt ist der tcrt.-Butyldimclhylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 30 

Schritt c (A- VI ### A- VII) 

An die Doppclbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eigncn sich die dem Fachmann 
bekannten Vcrfahren wic z. B. die Umsctzung mil Borancn, dcrcn anschlicBcndc Oxidation zu den cntsprcchcndcn Bor- 35 
saureestern und dcrcn Verseifung. Als Borane bcvorzugt sind z. B. der Boran-Tclrahydrofuran-Komplex, der Boran-Di- 
mcthylsulfid-Komplcx, 9-Borabicyclo(3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel wic bcispielsweise Tetrahydrofuran 
oder Dicthylclhcr. Als Oxidationsmiltcl wird vorzugsweise WasscrstolTpcroxid vcrwendct, zur Verseifung der Borcster 
vorzugsweise Alkali hydroxide wic z. B. Natriumhydroxid. 

40 

Schritt f (A-VI ### A-VH) 

Die unter Schritt a) cingefuhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Vcrfahren gespalten. 
Ilandclt cs sich um cine saucr spaltbarc Schutzgruppe, so cigncn sich fur die Spaltung vcrdunntc Mincralsauren in wass- 
rig-alkoholischcn Losungcn, die Vcrwcndung von katalylischcn Mcngcn Saurcn wic z. B. para-Toluolsulfonsaurc, para- 45 
Toluolsulfonsaurcpyridiniumsalz, Camphcrsulfonsaurc in alkoholischcn Losungcn, vorzugsweise in Ethanol oder Iso- 
propanol. 

Schritt g (A- VII ### A-DC) 

50 

Ein gemcinsamer Schutz bcidcr Alkoholfunklioncn des monogeschiitzten 1.3-Diols in A- VII ist durch dircktc Kclali- 
sicrung mil cincr ('arbonyl vcrbindung der allgcmcinen Fonncl R ,5a -(X)-R ,5h , oder durch Umketalisierung mil einem 
Kctal der allgcmcinen Formcln, R l5a -C(OC 2 H5)2-R l5b . R ,5fl -C(OC 2 H4) 2 -R !5b . R l5 *-C(OCH 2 C(CH3) 2 ai20)-R l5b , worin 
jewcils R l5a und R l5b die oben angegebencn Bcdcutungen haben, unter Saurekalalysc moglich. Als Saurcn cignen sich 
die bcrcitji unter Schritt 0 genannlcn Sauren, bcvorzugt ist die Vcrwcndung von para-Toluolsulfonsaurc gegebencnfalls 55 
unter Zusatz von Kupfcr(II)- oder Kobalt(II)-Salzen wie z. B. Kupfer(II)sulfat. 

Schriti h (A-Vin m A-DC) 

Ein Schutz bcidcr Alkoholfunklioncn des 1.3-Diols in A- VIII isl durch dircktc Kctalisicrung mil cincr Carbonylvcr- 60 
bindung der allgcmcinen Formcl R l5a -CO-R l5b , oder durch Umketalisierung mil einem Kelal der allgcmcinen Fomicln, 
R l5a -(:(OC 2 H 5 )2-R l5b , R 15l -C(0C 2 H 4 )2-R l5l \ R l5a -C(OGH 2 C((^3) 2 C:H 2 0)-R 15b , worin jewcils R l5a und R !5b die oben 
angegebencn Bcdcutungen haben, unter Saurekalalysc moglich. Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise mil 
2,2-Dimcihoxypropan. Als Saurcn eigncn sich die bcrcits unter Schritt 0 genanntcn Sauren, bcvorzugl ist die \fcrwen- 
dung von Camphcrsulfonsaurc. 65 
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Schritt i (A-IX ### A-X) 

Die unter Schritl d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren gespalten. 
IlandcU es sich um einen Silylelher, so eignet sich fur die Spaltung die Umsetzung mil Fluoriden wie beispielsweise Te- 
trabutylaminoniumfluorid, dem FluorwasscrstofT-Pyridin-Komplcx, Kaliumfluorid odcr die Anwcndung vcrdiinntcr Mi- 
ncralsaurcn, die Verwendung von kalalylischen Mengen Sauren wie ?.. B. para-Toluolsulfonsaure, para-ToIuolsulfonsau- 
rcpyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Elhanol oder Isopropanol. 

Schriu k (A-X ### A-XI) 



Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgl nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. 
Beispielsweise genannl sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethyl- 
sulfoxid, die Verwendung des Dcss-Martin-Pcriodinans, die Verwendung von Stickstoffbxidcn wie z. B. N-Mcthyl-mor- 
15 phoIino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthcnat in incrten lixsungs- 
mitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem sowie mil N-Methylinorpholino-N-oxid unter Vfcrwendung von Telra- 
propylammoniumperruthcnaL 



Schritt 1 (A-XI ### A-XII) 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formcl A-XII erfolgt mit metallorganischen Verbindungen der 
allgemcincn Formcl M-CHR^R 26 ', worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall 
MX, worin X ein Halogen rcprasenlierl und die Reste R 2 * und R 2b jeweils die oben genannlen Bedcutungen aufweisen. 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brorn und Tod. 

Schritt m (A-xn mm A-xni) 



Die Oxidation des sckundarcn Alkohols in A-XII zum Kcton A-XITl crtblgt nach den, unter Schritt k) genannten Bc- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
30 umpcrruthenat. 

Schritl n (A-Xm A-XIV) 

Fur den Fall, daB R 2 * in A-XHI gleich Wasscrstoff ist, bcslcht die Moglichkcit, hicrfur einen zwciten Rest R 2 *, der die 
35 oben genannten Bedcutungen, ausgenommen WasscrstofT besitzt, cinzufuhrcn. Hicrzu wird unter Anwcndung starker 
Bascn wie /.. B. Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XHI in das Enolat uberfuhrt und mil einer Verbindung der all- 
gemcincn Formcl X-R 2a , worin X ein Halogen rcprascnlicrt umgesctzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 
Tod. 

Der zuvor bcschricbcnc Weg kann cbcnfalls dazu benutzt werden, (VCfrEpothilon-Bausieine zu synthetisieren, die an 
40 C-l cine Carbonsaurc oder dcren Ester enthallen (R 13 = C0 2 R l3b in A). 

Die Synlhcse des Bausteins A-XXII wird iin folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Panlolaclon abgeleileten 
Zwischcnstufc A-V bcschricbcn. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die cnLsprcchcndcn, zu A-V bis A-XXVH cnantio- 
mcrcn Verbindungen cnt-A-V bis ent-A-XXVTT und aus racemischem DL-Pantol acton die entsprcchenden raccmischcn 
Verbindungen rac-A- V bis rac-A-XXVII: 

45 



50 
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Schema 2 

R 1a; R 1b- R i a - R 1b- R2a" Rla - R i b - R 2a' 

OPG 4 OPG 4 OH OH OPG 4 OH 

A-XV A-XVI A-XVII 

10 

R 1a R 1b- R2a' ^ R ia' R lb' R 2a- ^ RlaR i b - R 2a' 

J —** ^^Y^R-as > r'^Yir R2tf > i^Yll R2b ' 

PG^O OPG" OH PG^O OPG 4 O OH OPG 4 O 15 

A-XVI 1 1 A-XIX A-XX 



A-XVII ^ u 



A-XX 



R 1j R 1b- R2a' w ^ R ia- Rlb - R 2a" 

0 OPG 4 O O OPG 4 O 

A-XXI A-XXII 



20 



25 



30 



A-VII- 



Rla' R 1b' . 13b Rla'plb* 13b R 1a; R 1b* 

^ ^O^OPGS JL^ R O^^X^OPGS _J > R OysA/OH 

O OPG 4 O OPG 4 O OPG 4 35 

A-XXIII A-XXIV A-XXV 



40 



aa 



^ R o^X^o — !?_> R o^^X^ARa,,. — ^ A-XXII 

O OPG 4 O OPG 4 OH 45 

A-XXVI A-XXVII 

Schritt o (A-V ### A-XV) 50 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-V zum Aldchyd A-XV crfolgt nach den, untcr Schritt k) genannten Bedin- 
gungen. Bevorzugt ist das Oxidationsvcrfahrcn nach Swcrn. 

Schritt p (A-XV ### A-XVI) 55 

Die Umsctzung dcr Aldehyde AOCV zu Alkoholcn dcr Fonncl A-XVI crfolgt mil mctalloiganischcn Vcrbindungcn dcr 
allgcmcincn Formcl M-CIIR 2il R 2b , worin M fur ein Alkalimetall. vorzugsweise Lithium odcr cin zweiweniges Mctall 
MX, worin X cin Halogen rcprascnticrt und die Rcste R 2 * und R 2b jewcils die oben genannten Bedcutungcn aufweiscn. 
Als zwciwerliges Mctall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 60 

Schritt q (A-XVI ### A-XVII) 

An die Doppclbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasscr addicrt. Hicrzu cigncn sich die untcr c) bc- 
schricbcncn Vcrfahrcri. 65 
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Schritt r (A-XVIl ### A-X VIII) 

Die frcic Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Meihoden geschiitzt. Als Schutzgruppe 
PG 6 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schrilt a (A-II ### A- 
5 III) genannt wurden, in Fragc. 

Hcvor7.ugi sind solche Schuizgruppcn, die unter basischen oder hydrogenolytischen Reaktionsbedingungen gespalten 
werden konncn, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl-Rest. 

Besondcrs bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

io Schritt s (A-XVIII ### A-XIX) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Melhyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoni- 
umpcrruthenat. 



is 



25 



55 



60 



Schritt t (a-xdc mm A-XX) 



Die Schutzgruppe PG 6 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich um eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweisc in Gcgcnwart von Palladium- odcr Platin-Katalysatorcn in incrtcn Lpsungsmittcln 
20 wie bcispiclswcise Ethylacclat odcr Ethanol hydricrt. Handelt es sich um eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findei 
vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Metha- 
nol, die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkalihydroxiden wie z. B. Lilhiumhydroxid oder Natriumhydroxid un- 
ter Verwendung von organischen, mil Wasser mischbaien Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Telrdhydrofuran 
odcrDioxan. 



Schrilt u (A-XVH ### A-XXI) 



Die Oxidation dcr Alkoholc in A-X VII zum Kctoaldchyd A-XXl erfolgt nach den, unter Schrilt k) genannten Bcdin- 
gungen. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Te trapropy I amnion ium- 
30 pcrruthcnai sowic die Mclhodc nach Swem. 

Schritt v (A-XX ### A-XXI) 

Die Oxidation des primarcn Alkohols in A-XX zum Kctoaldchyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
35 Bcdingungcn. Bevorzugt ist die Oxidalion mil N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tctrapropylammo- 
niumpcrruihcnai. 

Schritt w (A-XXI ### A-XXIT) 

40 Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbons aurc A-XXII (R l3b = Wasscrslofl) erfolgt nach den, dem Fach- 
mann bekannlen Mcthoden. Bcispiclswcise genannt sei die Oxidation nach Jones, die Oxidation mil Kaliumpermanganal 
bcispiclswcise in cineni wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogcnphosphat, die Oxidation mit Natri- 
umchlorit in wassrigem tert.-Butanol gcgebcncnfalls in Gcgcnwart cincs Chlorfangcrs wie z. B. 2-Methyl-2-butcn. 
Die Oxidalion des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R l3b die oben genannten Bcdcutungen hat und un- 

45 gleich Wasscrstoflfist, kann bcispiclswcise mit Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R ,3h in cincm 
incricn Losungsmittcl wie z. B. Dimciliylformamid crfolgcn. 

schritt x (A-vn ### A-xxni) 

50 Die Oxidation des primarcn Alkohols in A- VII zum Aldchyd A-XXIII erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Be- 
dingungen. Bevorzugt ist die Oxidalion mil N-Mcihyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tctrapropylammoni- 
umpcrrulhcnat sowic die Mclhodc nach Swern. 



Schrilt y (A-XXm ### A-XXIV) 

Die Oxidation des Aldchyds A-XXIII zurCarbonsaurc bzw. dcrcn Ester A-XXIV erfolgt nach den bcrcits unter w) be- 
schriebenen Bcdingungcn. 

Schritt z (A-XXIV ### A-XXV) 

Die unter Schritt d) cingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird wie unter Schritt i beschrieben gespalten. 

Schritt aa (A-XXV ### A-XXVI) 

65 Die Oxidalion des primarcn Alkohols in A-XXV zum Aldchyd A-XXVI erfolgt nach den, unter Schrilt k) genannten 
Bcdingungcn. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Melhyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tctrapropylammo- 
niumpcrruihcnat sowic die Mclhodc nach Swern. 
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Schriti ab (A-XX VI ### A-XXVII) 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zun Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den, unter Schrilt I) genann- 
ten Bedingungen. 

Schriti ac (A-XXVH ### A-XXII) 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, unter Schriti k) genannten 
Bedingungen. Bcvorzugi isl die Oxidation mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Teirapropylamrno- 
niurnperruthenat. 

Die Vcrbindungen der Fornicl A, in der R la und R lb * alle die in der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeutungcn 
haben konnen, lassen sich femer aus wohlfeilen oder leicht zuganglichen Malonsauredialkylestern auf cmzicnte Weise 
mil hohcr oplischer Reinheit herstellcn. 

Die Synthcsc wird im folgcndcn Schema 3 bcschricbcn: 

Schema 3 



10 



15 



Alkyl-OjC COj-Alky) 
A-XXVIII 



X 

HO OH 

A-XXIX 



ae 



HO OPG 7 

A-XXX 



af 



20 



O OPG 
A-XXXI 



O OH OPG 

A-XXXI I 



I' 



O OH OPG' 

A-XXXI 1 1 



25 



30 



35 



HO OH OPG 

A-Vlllbzw. ent-A-VIII 



40 



Schriti ad (A-XXVin mm A-XXDC) 



45 



Kntsprcchcnd subsiituicrtc Malonsauresterdcrivaic A-XX VIII, die cntwedcr kauflich sind oder nach den, dem Fach- 
mann bekannten Vcrfahrcn aus Malonsaurcn oder dcrcn Alkylcstern hcrgcslcllt werden konnen, werden zu Diolen A- 
XXIX rcduzicrt, Hicrzu cigncn sich die, dem Fachmann bekannlcn Rcduktionsmittcl wic z. B. Diisobutylaluminium-hy- 
drid, komplcxc Meiallhydridc wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 50 

Schrilt ac (A-XXDC ### A-XXX) 

Fine frcic I lydroxylgruppc in A-XXEX wird nach den, dem Fachmann bekannten Mcthodcn sclcktiv geschutzt. Als 
Schul/.gruppc PG 7 kommen die, dem Fachmann bekannlcn Schulzgruppen, wie sie schon vorslehend fur PG 4 im Schriu a 55 
(A-II ### A-III) genanni wurden, in Frage. 

Bcvorzugi sind Silizium-haltigc Schulzgruppen. 



Schriu af (A-XXX ### A-XXXI) 

Die Oxidaiion der vcrblicbcncn, primaren Hydroxylgruppc in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI crfolgi nach den, unter 
Schrilt k) genannten Bedingungen. Bcvorzugi isl die Oxidation mil N-Meihyl-morpholino-N-oxid unlcr Nfcrwendung 
von Tcirapropylammoniumpcrruihcnat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowic die 
Mclhodc nach Swcrn. 

Schrilt ag (A-XXXI ### A-XXXII) 
Die Aldehyde A-XXXI werden mil cincm Esicr der Hssigsaure chG l OC(0)CH 3 , worin chG 1 cine chiralc Hilfsgruppc 



60 



65 
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bcdcutct, im Sinne eincr Aldolreaktion umgeselzt. Die Verbindungen chG ! OC(0)CH3 werden in optisch reiner Form in 
die Aldolreaktion eingesetzt. Die Art derchiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mil hoher Diastereoselek- 
tivitat vcrlauft odcr ein mil physikalischen Melhoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt. Eine Ubersicht iiber 
vcrglcichbarc diastereoscleklive Aldolreaklionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgrup- 
5 pen chG^OH cigncn sich bcispiclswcisc optisch rcincs 2-Phcnylcyclohcxanol, Pulcgol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphcnylctha- 
nol, 8-Phcnyl menthol. 

Schritt ah (A-XXXU ### A-XXXIII) 

10 Die diastcrcomcrcnrcincn Verbindungen A-XXXD kdnncn dann nach deni Fachmann bekannten Vcrfahrcn durch Vcr- 
scifung dcr Estcrcinhcit untcr gleichzeitiger Freisctzung der wiederverwendbaren chiralcn Hilfskomponente chG l -OH in 
cnantiomcrcnrcinc Verbindungen des Typs A-XXXDI oder ent- A-XXXDI uberfuhrt werden. Fur die Verseifung geeignet 
sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Ldsungen von Alkalihydroxi- 
den wic z B. Lilhiumhydroxid odcr Natriumhydroxid untcr Vcrwcndung von organischcr, mil Wasscr mischbarcn Lo- 
is sungsmittcln wie z. B. Methanol, Rthanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Schritt ai (A-XXXH ### A-VHI) 

Altcrnativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch rcduktiv entfemt werden. Auf dicsc Wfcisc werden die cn- 
20 antiomcrenreinen Verbindungen des Typs A-VHI bzw. ent-A-VIII erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fach- 
• mann bekannten Vcrfahrcn durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid und 
komplexc Mctallhydridc wic z. B. Lithiurnaluminiumhydrid in Frage. 

Die Verbindungen A- VIII bzw. enl-A-VIII konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des Typs A-XEI bzw. ent- 
A-XITI uberfuhrt werden. Entsprcchend lasscn sich Verbindungen des Typs A-XXXTII bzw. ent-A-XXXIIT gcmaB oben 
25 bcschricbcnen Vcrfahrcn in Verbindungen des Typs A-XXIl bzw. cnt-A-XXH tiberfuhren. 

Altcrnativ zurn oben geschilderlen Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe chG 1 
durchgefiihri werden. Auf dicsc Wcisc werden dann racemische Mischungcn von Verbindungen des Typs rac-A-VIO 
bzw. rac-A-XXXIlI iibcr die cntsprcchcndcn, raccmischcn \hrstufcn erhalten. Dicsc Mischungcn konnen wiedcrum 
nach den, deni Fachmann bekannten Vcrfahrcn zur Racematspaltung, z. B. Chromatographic an chiralcn Saulcn, gctrennt 
30 werden. Die Fortsctzung dcr Synthcsc kann abcr auch mit den raccmischcn Gcmischen erfolgcn. 

Die vorlicgcndc Frfindung bcunfl't somit auch ein Vcrfahrcn zur Hcrslellung dcr Verbindungen dcr allgemeinen For- 
mcl A, welches dadurch gckcnnzcichnct ist, daS 

a) cin Pantolacton dcr allgemeinen Forme! Ha odcr 
35 b) cin Malonsaurcdialkylcstcr dcr allgemeinen Formcl XXVITI als Ausgangsprodukt verwendet wird. 

Die vorlicgcndc Erfindung bctrilft somit auBerdcm die neucn d-CVEpothilon-Baustcinc der allgemeinen Formcl A' 

R 4a R 4b R 5c 5a 

r2/ Yt R5b A,> 

R 3 O 



45 worin 

R 2 ClhOR 2 *, CHO, COzR 26 , COX, 

R 2 \ R* Wasserstoff, C,-C 2 o-Alkvl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, 

R 3 WasscrstofT, OR 31 , X, OSOjR 56 , 

R 3 * WasscrstotT odcr gemcinsam mit R 2 * cine -(CH 2 ) n *Gruppc odcr cine CR 6a R 6b -Gruppc, 
50 R 3b C r (VAlkyl,Aryl, 
X Halogen, 
n 2 bis 4, 

R 6 \ R 6b gleich odcr vcrschicdcn sind und CVC 8 -Alkyl, CVCio-Aryl, oder gemcinsam cine -(CH 2 ) 0 -Gruppe, 
o 3 bis 6, 

55 R 6 * zusalzlich die Bedeutung von WasserslolT annehmen kann, 

R 4 \ R 4h gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, C r C l(r Alkyl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemcinsam cine -(CH 2 ) tn - 

(iruppc. 

m 2 bis 5. 

R 5a . R 5b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, CVCio-Alkyl, CVCM-Aralkyl, odcr gemcinsam cine -(CH 2 ) P - 
60 Gruppc, 
p 2 his 5. 
R 5c Wasserstoff, 

cinschlicBlich allcr Stcrcoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bedeuten sowie 

freic Hydroxy lgruppcn in R 2 und R 3 vcrcthcrt odcr vcrestert, fircie Carbonylgruppen in A und R 2 kctalisicrt, in cincn Eno- 
65 let her uberfuhrt odcr rcduzicrt sowic freic Saurcgruppcn in A in deren Salze mil Basen uberfuhrt scin konnen, 
ausgenommen dcr Verbindungen 



16 



DE 199 08 767 A 1 





op o 




op o 




op o 



10 



IS 



P = TBS 

lis wurdc fcrncr gcfundcn, daB Synthcscbaustcinc dcr allgcmcincn Formcl A" 



r\ r* h 



H0 2 C 




20 



25 



worin 

R 3 OR 3 * und 

R 3a WasscrstofT odcr cine Schutzgruppc PG, 

R 4a , R 4b gleich odcr vcrschicdcn sind und WasscrsiofY, CpCio-Alkyl, CVC^o-Aralkyl, odcr gemcinsam einc -(CII 2 ) m - 30 

Gruppc, 

m 2 bis 5, 

R Sa , R* b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasscrstoff, CrCio-Alkyl, C7-C2<rAralkyl, odcr gemcinsam cine -(CH2V 
Gruppc, 

p 2 his 5, 35 

einschlieBlich aller Slcrcoisomcrcn sowic dcrcn Gemischc bcdeuicn sowie 

frcic Carbonylgruppcn in I kctalisicrl scin konncn, 

Icicht durch Umscizung cincr Vcrbindung dcr allgcmeincn Formcl IT 

40 



45 




50 



X cin Chlor- odcr Bromatom ist, und dcr 2-Oxazolidinon-Ring cnlwedcr (4R,5S)- odcr (4S,5R)-Konformaiion aufweist, 
mil cincr Vcrbindung dcr allgcmcincn Formcl III 



R\ R 4b H 



55 



60 



wonn 

R 4a . R 4b gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoflf, (' r (' l0 -Alkyl, CrQo-Aralkyl, oder gemcinsam eine -(('H 2 ) m - 

Gruppc, 

m 2 bis 5. 

R 5 \ j^5b gleich vcrschicdcn sind und WasscrsiofT, CpCio-Alkyl, C7-C20-Aralkyl, oder gemcinsam einc -(CH2V 65 

Gruppc, 

p 2 bis 5. 

bcdeuicn. 
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zu cincr Vcrbindung dcr allgemeinen Formel IV 



IV 




10 



worin 

is dcr 2-Oxazolidi non-Ring (4R,5S)- und das 3 , -Kohlcnstoffatom R-Kon formation oder 
dcr 2-Oxazolidi non-Ring (4S,5R)- und das 3'-Kohlenstoffalom S-Kon formation 
aufwciscn, 

sowic nach Schutz der 3'-Hydroxygruppe in IV mil einer Schutzgruppe PG, durch Abspaitung des Oxazolidinon-Rcstcs 
und gcgcbcncnfalls Abspaitung dcr Schutzgruppe PG hcrgcstcllt werden konncn. 
20 Die Umsctzung eincr Vcrbindung der allgemeinen Formel II mit einer Vcrbindung der allgemeinen Fonnel III gelingt 
nach Obcrfuhrung dcr Vcrbindung dcr allgemeinen Formel II in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls oder Me- 
tallsalzcs in die Kohlenstoflf-Halogen-Bindung dcr Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Mclall oder Melallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannien Melalle oder Melallsalze in Frage, die fur 
cine Rcformarzky-Rcaktion gecignet sind (siehe z. B. A. Furstner, Synthesis 1989, 571-590). 
25 ErfindungsgemaB wird vorzugsweisc Chrom(II)chlorid verwendet. 

Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaitung aus den Vcrbindungen der allgemeinen Fonnel IV fast quantilativ und 
ohnc Vcrlust dcr optischen Aktivitat zuruckgewonnen. 

Als Alkylgruppcn R 4 *, R 4 \ R 5a und R 5b sind gcrad- oder vcrzwcigtkcttigc Alkylgruppcn mit 1 bis maximal 10 Koh- 
Icnsioffatomcn zu bctrachtcn, wic bcispiclswcisc Methyl, Fthyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tcrt.-Butyl, Pcntyl, 
30 Isopcntyl, Ncopcntyl, llcptyl, Ilcxyl, Dccyl. 

Die Alkylgruppcn R 4 *, R 4b , R 5a und R 5b konncn pcrfluoricrt oder substiluicrt scin durch 1-5 Halogenatome, Hydroxy- 
gruppen, Ci-CVAlkoxygruppcn und Q-CirArylgruppcn (die durch 1-3 Halogenatome subslituiert scin konncn). 

Die Aralkylgruppcn in R 4a , R 4b , R 5a und R 5b konncn im Ring bis 14 C-Atomc, bevorzugt 6 bis 10 cnthaltcn und in dcr 
Alkylkcitc 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atomc. Als Aralkylrcstc kommen bcispiclwcise in Bctracht Benzyl, Phcnylcthyl, 
35 Naphthyl methyl, Naphthylcthvl, Furylmcthyl, Thicnylcihyl, Pyridylpropyl. Die Ringc konncn cin- bis drcifach substitu- 
iert scin durch Halogen, OH, O-Alkyl, NH 2 , C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN. C r C 2 (rAlkyl, C r C 20 -Acyl, C r C 20 - 
Acyloxy-Gruppcn. 

Als SVhuizgruppc PG kommen allc, dem Fachmann als dcrartigc Schutzgruppcn bekannien Rcsle in Bctracht. Bevor- 
zugt sind hicrbci silylhaltigc Schutzgruppcn, wic bcispiclswcisc dcr Trimcthylsilyl-, Triethylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthyl- 
40 silyl-, icrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rcsl. 

Fine tjbersicht iiber Schutzgruppcn findcl sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" (Theodora W. Green, 
John Wiley and Sons). 

Halogen bedcutet Fluor, Chlor, Brom und lod. 

Die fur das crfindungsgcmaSc Verfahrcn benbtigten Vcrbindungen dcr allgemeinen Formel II sind durch Acctylicrung 
45 von (4R,5S)- bzw. (4S,5R>4-Mclhyl-5-phcnyl-2-oxazolidinon mil Brom- oder Chloracctylchlorid in Gcgcnwart cincr 
starken Base, wic bcispiclswcisc n-Butyliithium, zuganglich. 

Durch die Wahl des chiralcn Auxiliars wird spater die Stereochcmic dcr Hydroxygruppc in Position 3 gesteuert. 

Die fiir das crfindungsgcmaBc Verfahrcn benotigtch Vcrbindungen dcr allgemeinen Formcln III sind kauflich oder las- 
sen sich cinfach hcrstcllcn. 

50 Sofcrn die Vcrbindungen dcr allgemeinen Fonnel IE nicht kauflich sind, lassen sic sich bcispiclswcisc nach den in 
Abb. 1 und 2 angcgcbcncn Mcthodcn hcrstcllcn. 



55 
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Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Maloncsier 



R\ R 4b 
EtOjC COjEt 



siehe FuBnote 1 



partieller 
Schutz 



HO OH 

- siehe Fufinote 2 



R \ K 
PGO OH 



Oxidation 



r\ r 4 " R^CHjLi 




oder 

PGO o R 5a CH 2 MgX 



R\ R 46 



PGO 




R\ R 4 * 



0H Oxidation ^x^ ^o 

PGO 




ggf. Einfuhrung von R 5 ": 

1) Base 

2) R5",Hal 



R\ R 4 * 

PGO \ 
R a R 



Schutzgruppenabspaltung 



pTV R 



HO 




o Oxidation 



R 56 R** 



R s. R 




R a R 4 * 



X=Halogen, PG=Schutzgruppe 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C. worin R4a + R4b = Jrimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandiole sind z.T. kauflich und konnen dann an dieser Stelle 
in die Synthese eingesetzt werden. 
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Abb. 2 



5 



siehe FuUnote 1 




CHO 



FufJnote 2 



HNR 6 R 7 



R 



R 



NRV R 5a (CH 2 )COCI 




10 



ggf Einfuhrung von R 5b 



15 



20 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich oder lassen sich nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden erhalten. 



25 



2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin Oder Morpholin oder R6 und R 7 
bedeuten unabhSngig voneinander eine geradkettige oder verzweigte C<\-Cq- 

30 Alkylgruppe. 

Die gcmaB vorliegcndcr Erfindung hcrgcstclhcn Baustcinc dcr allgcmcincn Formcl I konncn analog zu beschricbenen, 
bcispiclswcisc aus den aufder Scite 2 dieses Anmcldetcxics (Schinzcrct al.: Chcm. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; 
Angcw. Chcm. 1997, 109. Nr. 5, S. 543 544; Nicolaou ct al.: Angcw. Chcm. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 172; Nature, Vol. 
35 387, 1997, S. 268-272; J. Am.Chcm.Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7960-7973; J. Am.Chcni.Soc., Vbl. 119, No. 34, 
1997, S. 7974-7991; Angcw. Chcm. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187) hervorgehenden Methoden zur Synihese von 
Epoihilon A und B sowic von im CpCVAbschnill des Erxnhilongcrustcs entsprcchend modifizicrlcn Epothilonderivaten 
vcrwcndcl werden. 

Mit den Vcrbindungcn dcr allgcmcincn Formcl A" wird somit die cingangs gefordcrte Variabilital dcr Substitucntcn 



Ein groBer Vorieil des crfindungsgemaBen Verfahrcns liegl auch darin, daB sich das verwendelc chirale Auxiliar 
(4R,5S)- bzw. (4S,5R)-4-Mcthyl-5-phcnyl-2-oxazolidinon nach seiner Abspaltung aus dcr geschiitzten Vcrbindung dcr 
allgcmcincn Formcl TV cinfach wicdcrgcwinncn und crneut ohnc Verlust an optischcr Induklion in die Synthcsc wicder 
cinscizcn laBt. 

45 Die auf dicscn Wcgcn erhaltencn Baustcinc, auch dcrcn Enantiomcrc oder Gcmischc aus dicscn Enantiomcrcn, cigncn 
sich fur die Aldokondcnsation mil cincm Epothilonbaustcin, dcr an C-7 (Epolhilon-Zahlwcisc) cine Carbonylfunktion 
tragt, wie dies bci den oben genanntcn Totalsynihcscn von Epoihilon A und Kpolhilon B dcr Fall ist. 

Die Baustcinc A, dcrcn Enantiomcre oder Gcmischc aus dicscn Enanuomcren cigncn sich darubcr hinaus fur die \fcr- 
cstcrung mit cincm Epothilonbaustcin. dcr an C-15 (Epothilion-Zahlwcisc) cine Hydroxylfunktion tragi, wie dies bci den 

50 oben genanntcn Totalsynihcscn von Epoihilon A und B dcr Fall ist. 



40 crrcichl. 
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Darstellung der Teilfragmente B 
Schema 4 



B-n b-iii 



lg^o. e ^ opgB 
B-IV . 



B-VII 



B-VI 



B-VIa B-Vlb B-VIc B-VId 



10 



15 



o 

B-vin 



BIX 



B-X 



20 



25 




Schritt a (B-II B-III) 40 

Mine Hydroxylgruppc in B-II wird nach den, dem Fachmann bckannlcn Mclhoden geschutzt. Als Schutzgruppc PG R 
konuncn die, dem Fachmann bckannlcn Schutzgruppcn, wic sic schon vorstchend fur PG 4 im Schritt a (A-II ### A-ITI) 
genannt wurden, in Fragc. 

Bevorzugt sind Silizium-haltigc Schutzgruppcn, die unlcr saurcn Rcaktionsbcdingungcn odcr Anwcndung von Fluo- 45 
rid gespallcn werden konncn, wic z. B. der Trimclhylsilyl-, Tricthylsilyl-. tcrt.-Bulyldimcthylsilyl-, tcrt.-Buiyldiphcnyl- 
silyl-, Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Bcsondcrs bcvorzugl isl der tcrt.-Butyldimcthylsilyl-Rcst. 

Schritt b (B-m #M B-IV) 50 

Die frcic Hydroxylgruppc in B-III wird nach den, dem Fachmann bckannlcn Mclhoden in einc Abgangsgruppc LG 
tibcrruhrt. Als Abgangsgruppc LG eigncn sich bcispiclsweisc Halogene wie z. B. Brom odcr Iod odcr Alkyl- bzw. Aryl- 
sulfonatc, die aus den cntsprcchcnden Sulfonsaurchalogcnidcn bzw. Sulfonsaurcanhydridcn nach den, dem Fachmann 
bekanntcn Mclhoden hergesiellt werden. 55 

Als Abgangsgruppc LG bevorzugt ist dasTrifluormethansulfonat. 

Schritt c (B-IV ### B-VIT) 

Die Verbindung B-IV wird mil dem Enolat cincr Carbonylvcrbindung der allgcmcincn Formcl B-V, worin chG 2 cine 60 
cinfachc Alkoxygruppc odcr abcr cine chirale Hilfsgruppc scin kann, nach den, dem Fachmann bckannlcn Mclhoden al- 
kylicn. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Bascn wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhcxamcthyldisila- 
zan bci nicdrigen Tcmpcraiurcn hcrgcstcllt. Als chirale Hilfsgruppc chG 2 -H (B-VI) eigncn sich chirale, optisch rein hcr- 
stcllbarc und wohlfcilc Alkoholc wic z. B. Pulcgol, 2-Phenylcyclohcxanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphcnylcthanol, 8-Phcnyl- 
mcnthol odcr optisch rein hcrstcllbarc und wohlfcile, rcaktivc NH-Gruppcn enthallendc Verbindungcn wic z. B. Amine, 65 
Aminosiiuren, Laciamc odcr Oxazolidinonc. Bcvorzugl sind Oxazolidinone, bcsondcrs bevorzugt die Verbindungcn der 
Formcln B- Via bis B- VId. Durch die Wahl des jcweiligcn Antipoden wird die absolute Stcrcochcmic am a-Carbonyl- 
kohlcnstoff der Verbindung der allgcmeincn Fonncl B-VII festgelegt. Auf dicscm Wcgc lasscn sich die Verbindungcn 
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dcr allgcmcincn Formeln B-V1I bis B-XVII bzw. deren jeweilige Knantiomere ent- B-VII bis ent-B-XVH enatiomeren- 
rcin erhalten. Wird als chG 2 -H (B-VI) ein achiraler Alkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, so erhall man die racemischen 
Verbindungen rac-B-VII bis rac-B-XVII. 

5 Schritt d (B-VII ### B-VUI) 

Rcprasenticrt die Gruppe chG 2 eine der unter Schritt c erwahnten chiralen Hilfsgruppen, so wird diese durch Umesie- 
rung von B-VII in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-VIII wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgl nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mil einfachen Alkoholen wie z. B. Methanol oder 
to Ethanol in Gcgcnwart cntsprcchcndcr Titan(IV)alkoholatc. 

Schritt e (B-VIII ### B-DQ 

Dcr Ester in B-VIII wird zum Alkohol B-IX rcduzicrt. Als Rcduktionsmittcl cignen sich die, dem Fachmann bckann- 
15 ten Rcduktionsmittcl wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hy- 
drid. Die Reaklion erfolgl in einem inerten Losungsmitlel wie z. B. Diethy tether, Telrahydrofuran, Toluol. 

Schritt e (B-VII ### B-IX) 

20 Alternativ zu den Schrittcn d) und e) kann die Carbonylgruppc in B-VII nach den untcr Schritt e) genannten Bedin- 
gungen dirckt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-DC reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfskom- 
poncntc chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt f (B-IX ### B-X) 

25 

Die frcie Hydroxylgruppc in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzl. Als Schutzgruppe 
PG 9 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppcn, wie sie schon vorslehend fiirPG 4 im Schritt a (A-II ### A- 
III) genannt wurden, in Frage. 

Bcvor/.ugt sind solchc Schutzgruppcn, die untcr sauren Rcaktionsbcdingungen gespalten werden konnen, wic z. B. der 
30 Mcthoxymcthyl-, Tctrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimcthylsilyl-Rcst. 

Bcsondcrs bevorzugt ist dcr Tctrahydropyranyl- Rest. 

Schritt g (B-X ### B-XI) 

35 Die untcr Schritt a) cingefuhrte Schutzgruppe PG 8 wird nun nach den, dem Fachmann bekannten Vcrfahrcn gespalten. 
Handeli es sich um einen Silylelher, so eignel sich fur die Spaltung die Umselzung mil Fluoriden wic beispielsweise Te- 
trabutylammoniumnuorid, dem FluorwasscrslofT-Pyridin-Komplcx, Kaliumfluorid oder die Anwcndung vcrdunnter Mi- 
ncralsauren, die Vcrwcndung von katalytischcn Mcngcn Sauren wic z. B. para-Toluolsulfonsaurc, para-Toluolsulfonsau- 
rcpyridiniumsalz, Camphcrsulfonsiiure in alkoholischcn Losungcn, vorzugsweisc in Ethanol oder Isopropanol. 

AO 

Schritt h (B-XI MM B-XII) 

Die Oxidalion des primarcn Alkohols in B-XI zum Aldchyd dcr allgemeinen Formel B-XIT erfolgl nach den, dem 
Fachmann bekannten Vcrfahrcn. Beispielsweise genannt sci die Oxidation mil Pyridiniumchlorochromai, Pyridiniumdi- 
45 chromai, Chromtrioxid-Pyridin-Komplcx, die Oxidation nach Swcrn oder vcrwandtcr Methoden z. B. untcr Vcrwcndung 
von Oxalylchlorid in Dimeihylsulfoxid, die Vcrwcndung des Dcss-Martin-Periodinans, die Vcrwcndung von StickstofT- 
oxiden wic z. B. N-Mcthyl*morpholino-N-oxid in Gegenwart gccignctcr Katalysatoren wie z. B. Tctrapropylammoni- 
unipcrruthcnai in inerten Losungsmilteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swcrn sowie mil N-Methyl-morpholino-N- 
oxid untcr Vcrwcndung von Tclrapropylammoniumpcrnithcnat. 

50 

Schrill i (B-Xn ### B-xm) 

Die Umselzung dcr Aldehyde B-XII zu Alkoholen der allgcmcincn Formel B-X1II erfolgl nach den, dem Fachmann 
bekannten Mcihodcn mil mctallorganischen Verbindungen dcr allgcmcincn Fonncl M-R 5 , worin M fur ein Alkalimctall, 
55 vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Melall MX, worin X ein Halogen reprasenliert und der Rest R 5 die oben ge- 
nanntc Bcdcutung aufweist. Als zweiwertiges Metal 1 ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und Iod. 

Schritt k (B-XUI ### B-XIV) 

60 

Die Oxidation des Alkohols B-XITI zum Keton dcr allgcmcincn Formel B-XIV erfolgl nach den untcr h) genannten 
Vcrfahrcn. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Vcrwcndung von Tetrapropylammoni- 
umpcrruthcnai. 

65 Schritt I (B-Xm ### B-XV) 

Die Hydroxylgruppc in B-XIII kann nach den unter a) genannien Vcrfahrcn mil etner Schutzgruppe PG 10 verschen 
werden. Bevorzugt sind Silizium halligc Schuizgruppen, die unter sauren Rcaktionsbcdingungen oder Anwcndung von 
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Fluorid gcspalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Tricthylsilyh tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldi- 
phcnylsilyl-. Tribenzylsilyh Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphcnylsilyl-Rest. 

Schritt m (B-XV ### B-XVI) 

5 

Die unicr Schrilt f) cingefuhrtc Schutzgruppe PG 9 wird nach den unter Schritt g) beschriebenen Verfahren gcspalten. 

Schritt n (B-XVI ### B-XVII) 

Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldchyd der allgcmcincn Formcl B-XVII erfolgt nach den unter h) genannten 10 
Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern. 

Allernativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formcl B-XIII uber den in Schema 5 beschriebenen Weg herge- 
slellt werden. 

Schema 5 15 




B-XVII! B-XIX B-XX 




rS-cho 
B-XXII 



' "> B-XIII 



B-XXI 



Schritt p (B-XIX ### B-XX) 

Die Reduklion des listers B-XIX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) beschriebenen Melhoden, vor- 
zugsweise unter Vcrwcndung von Diisobutylaluminiumhydrid. 

Schrilt q (B-XX ### B-XXI) 

Die Hydroxy I gruppc in B-XX kann nach den unter a) genannten Bcdindungcn mit cincr Schutzgruppc PG n verschen 
werden. Bevorzugt sind Silizium haltigc Schutzgruppen, die unter saurcn Rcaktionsbcdingungen oder Anwcndung von 
Fluorid gcspalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Tricthylsilyl-, icrt.-Butyldimclhylsilyl-, tert.-Butyldi- 
phcnylsilyl-. Tribcnzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rcst. Besonders bevorzugt ist der tcrt.-Bulyldimclhylsilyl-Rcst. 

Schritt r (B-XXI UtW B-XIE) 



25 



30 



Schritt o (B-X VIII mn B-XIX) 

Ausgehcnd von wohlfcil crhaltlichcn Essigcstcrdcrivatcn der allgcmcincn Formcl B-X VIII, in denen R 43 ' und R 4b * die 
oben genannten Bcdeutungcn haben, wird das Estcrcnolat durch Finwirkung starker Bascn wie z. B. Lithiumdiisopropy- 35 
lamid, Lithiumhcxamethyldisilazan bei niedrigen Teinperdluren hergeslelll und nut 3-Halogen-l-propin, vorzugsweise 
3-Brom-l-propin 7.u Verbindungen der allgcminen Fonnel B-XIX umgesctzt. 



40 



45 



50 



Das Acctylcn B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren deprotoniert und das crhaltcnc Acctylid mit 
Carbonylvcrbindungcn der allgcmcincn Formcl B-XXII, in der R 5 die oben gcnannlc Bcdcutung hat, zu cincm Alkohol 
der allgemeinen Fonnel XIII umgesctzt werden. Zur Dcprolonierung cignen sich A lkylalkali verbindungen wie z. B. Bu- 55 
thyllithium oder andcrc starkc Bascn wie z. B. Alkalihcxamcthyldisilazane oder Lithiumdiisopropy I amid. Bcvorz.ugt 
wird n-Buthyllilhium. 

Auf dem in Schema 5 beschriebenen Weg werden zunachst die raccmischen Verbindungen rac-B-XID crhahen. Op- 
tional bictcn die durchlaufcncn Stufcn rac-B-XIX bzw. rac-B-XX gemaU Schema 6 die Moglichkcil zur chemischen Ra- 
cematspaltung und somit auch cincn Zugang zu den cnanliomcrenrcincn Verbindungen B-XX bzw. cnt-B-XX, sofcrn 60 
R 4 * nicht identisch ist mil R 45 '. 
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Schema 6 

R 4a' R 4b' 

rac-B-XIX S > ^^X^ 0chG3 > B-XX + ent-B-XX 



.3 t 

ucnv 

6 

B-XIXa 



R 4a' R 4b' 




B-XXa 

20 Schritt s (rac-B-XIX ### B-XIXa) 

Die raccmischc Vcrbindung rac-B-XIX laBl sich mil eincm chiralen, optisch rein crhaltlichen Alkohol chG 3 -OH nach 
den, clem Fachmann bekannlen Methoden, bespielsweise dem unler Schrill d) genannlen Verfahren zu einem Gemisch 
dcr diastercomcrcn Ester B-XIXa umestcrn und mit einfachen chromatographischen Mcihoden trennen. Als chirale Al- 
25 koholc kommcn bcispiclswcisc Pulegol, 2-Phenylcyclohcxanol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphenyIcthanol, 8-Phenylmenthol in 
Betrachl. 

Schritt t (B-XFXa ### B-XX und cnt-B-XX) 

30 Die diasicrcomcrcinrcincn Ester B-XIXa lasscn sich jewcils nach dem untcr Schritt e beschriebenen \fcrfahrcn zu den 
Alkoholcn B-XX bzw. cnt-B-XX rcduziercn, wobci die untcr Schritt s bcschricbcnc Hilfskomponenlc chG 3 -OH wieder- 
gewonnen werden kann. 



Schrill u (rac-B-XX ### B-XXa) 

Die raccmischc Vcrbindung rac-B-XX laBl sich mit einer chiralen, optisch rein crhaltlichen Saurc chG^-CC^H, dcren 
Osier, Anhydrid odcr Saurchalogcnid nach den, dem Fachmann bekannlen Mcthodcn zu eincm Gcmisch dcr diasiereo- 
mcrcn Ester XXa umsct7.cn und mit einfachen chromatographischen Methoden Irenncn. Als chirale Saurcn kommcn bei- 
spiclswcisc Apfclsiiurc, Wcinsaurc bzw. dcrcn Dcrivatc in Bctracht. 

Schritt v (B-XXa ### B-XX und cnt-B-XX) 



Die diasicrcomcrcinrcincn Ester B-XXa lasscn sich jewcils nach dem untcr Schritt c beschriebenen Verfahren zu den 
Alkoholcn B-XX bzw. cnt-B-XX rcduziercn, odcr nach den, dem Fachmann bekannlen Mcihoden verscifen, wobci im 
45 Ict/.tgcnanntcn Fall die unler Schritt u bcschricbcnc Hilfskomponenlc chG 4 -C(>2H wicdcrgcwonncn werden kann. 

Darstcllung dcr Teilfragmenlc C 

Es ist be kann t, daB die Vcrbindung dcr Formel 




13 ^OTBDMS 



OBenzyi 



(TBDMS stcht fur cincn tcrt.-Butyldimcthylsilylrcst) zur Synthcsc des C|3-C|6-Fragments (Epothilon-Zahlwcisc) von 
Epolhilon A verwendet werden kann (Schinzerct. al. Chcm. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482). Die von Schinzcr et al. 
bcschricbcnc Synthcsc fuhrt die bcnotigic Chiralilat tibcr cine kinctischc Raccmatspallung nach Sharplcss cin. Eine nol- 
wendige chromatographischc Trcnnung, cin ungenugender EnantiomcreniiberschuB (80%ec) und cine gcringc Gesarnl- 
60 ausbculc disqualifizicrcn dicscn Wcg fiir cine industricllc Synthcsc, die hohc Ausbcutcn und hohc optischc Rcinhcit dcr 
Synthcscproduktc crfordcrl. 

Es isl wcitcrhin bckannl, daB dcr oben genannte Synlhcsebaustein mil dem Phosphonal dcr FonncI 

65 
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durch Wittig-Rcaklion in cine Vcrbindung dcr Formel 

a /I ^ ^OTBDMS 
OBenzyl 




10 



IS 



uberfuhrt werden kann, die dann zur Einfuhrung des Ci3-C2o-Fragmenis fur die Epolhilonsynlhese genulzl wcrden kann. 

Teilfragmcnte dcr Formel C konnen aus wohlfeiler, preiswerl erhaltlichcr Apfclsaure in effizientcr Weise mil hohcr 
optischer Rcinheit (> 99,5%ec) hergestellt werden. 

Die Synthcsc wird im folgcndcn Schema 7 am Bcispicl dcr L-(-)-Apfclsaurc (C-I) bcschricbcn. Ausgchcnd von D(+)- 
Apfclsaurc (ent-C-I) erhalt man die enlsprechenden enantiomercn Verbindungen (ent-C-II bis ent-C-XI) und ausgehend 20 
von raccmischcr Apfclsaure (rac-C-I) die cntsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-II bis rac-C-XI). 



HOOC 



OH 

^I^COOH 



Schema 7 
b 



OH 
C-I I 



>-0 



12 



OPG 
C-lll 



25 



30 



0— \ ** 

H0^\y ^ HO^V 



OPG 1 ' 

C-IV 




OPG 



OPG" 

C-Vll 




35 
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50 





P Ph 3 Hal" 



OPG 
C-XI 



Schritt a (Apfclsaure C-I =» C-IT) 

L-(-)-Apfclsaurc wird nach cincm lilcraturbckanntcn Vcrfahrcn (Licbigs Ann. Chcm. 1993, 1273-1278) in das Hy- 
droxy I acton (MI uberfuhrt. 

Schritt b (C-II ### (MO) 

Die frcic Hydroxygruppc in Vcrbindung C-IT wird nach den, dem Fachmann bckannlcn Mcthodcn geschutzt. Als 
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Schutzgruppc PG 12 kommen die, dcm Fachmann bekannrcn Schutzgruppcn, wie sie schon vorstehend fiir PG 4 im Schritt 
a (A-II ### A-HT) genannt wurden, in Frage. 

Bcvorzugt sind solche Schutzgruppcn, die unter Einwirkung von Fluorid gespallcn werden konncn, aber unler 
schwach saurcn Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z. B. der lert.-Butyldiphenylsilyl-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, oder 
5 Triisopropylsilyl-Rcst. Bcsondcrs bcvorzugt sind dcr tcrt.-Butyldiphcnylsilyl- und dcr tcrt.-Butyldimcthylsilyl-RcsL 

Schrill c (C-HI ### C-IV) 

Das Laclon C-III wird zum Laciol C-IV nach den dein Fachmann bekannien Meihoden reduzicrt. Als Reduklionsmii- 
10 icl cigncn sich in ihrer Rcaktivitat modifizicrtc Aluminiumhydridc wic z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. Die Rcaktion 
crfolgl in cinem inenen Losungsmittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis -100°C). 

Schritt d (C-IV ### C-V) 

15 Die Umsetzung des Lactols C-IV zu Vcrbindungen der Fornicl C-V erfolgt mit metal lorganischen Verbindungcn dcr 
allgemeinen Fonnel M-R ff , worin M fiir ein Al k ali metal 1, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX stehl, 
worin X ein Halogen rcprascntiert und R 8 die oben genannten Bedcutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevor- 
zugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bcvorzugt Chlor, Brom und Iod. 

20 Schritt c (C-V ### C-VI) 

Die primarc Hydroxylgruppc in Vcrbindung C-V wird nach den, dcm Fachmann bekannien Methoden selekliv gegen- 
iiber der sekundarcn Hydroxylgruppe geschulzl. Die sekundare Hydroxygruppe wird gegebenenfalls anschlieBend eben- 
falls nach bekannien, dcm Fachmann gclaufigen Methoden geschutzt. 
25 Als Schutzgruppcn PC 13 und PG vr kommen die, dcm Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend 
fiir PG 4 im Schrill a (A-II ### A-HI) genannt wurden, in Frage. 

Bcvorzugt sind solche Schutzgruppcn, die unter schwach saurcn Reaktionsbedingungen selektiv in Gegenwart der 
Schutzgruppc PG 10 , die aus dcm Baustcin A in die Synthcsc dcr Vcrbindung dcr allgemeinen Forme! I cingebracht wird, 
gespallcn werden konncn, wic z. B. dcr Trimclhylsilyl-, Tricthylsilyl, tcrt.-Butyldirnethylsilyl-Rest. Bcsondcrs bevor- 
30 zugt isl dcr tcrt.-Butyldimcthylsilyl-Rest. 

Schritt f(C-VI### C-VII) 

Die Oxidation des sckundiircn Alkohols in C-VI zum Kclon C-VII erfolgt nach den, dcm Fachmann bekannten Mc- 
35 thoden. Bcispiclswcisc genannt sci die Oxidation mil Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromlrioxid- 
Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Meihoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in 
Dimcthylsulfoxid, die Verwendung des Dcss-Martin-Pcriodinans, die Verwendung von Sticksloflfoxidcn wie z. B. N-Me- 
thyl-morpholino-N-oxid in Gcgcnwarl gccignctcr Katalysalorcn wic z. B. Tctrapropylammoniumperruthenat in inerten 
Losungsmiticln. Bcvorzugt isl die Oxidation nach Swcm. 

40 

Schrill g (C-VII #M C-VIIT) 

Fiir Vcrbindungen, in denen U gleich CRlCTRl V ist, wird dicsc Gruppicrung nach den dcm Fachmann bekannten Ver- 
fahrcn ctablicrt. Ilicrzu cigncn sich Methoden wie z. B. die Wittig- oder Wiuig/IIomcr-Reaktion, die Addition einer me- 

45 tal lorganischen Vcrbindung MCHRlO'Rir unter Abspaltung von Wasscr. Bcvorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horncr- 
Rcakiion unter Verwendung von Phosphoniumhalogcnidcn des Typs CR1CR1 l f P(Ph)3 + Hal" oder Phosphonatcn des 
'IVpsCRlO'Rl rP(0)(OAlkyl)2 mil Ph gleich Phenyl, R10", R11" und Halogen in den bercils genannten Bedcutungen mit 
slarkcn Bascn wic z. B. n-Butyllilhium, Kalium-tcrl.-buianolat, Natriumethanolat, Nalriumhcxamethyldisilazan; als 
Base bcvorzugt ist n-Butyllithium. 

50 Fiir Verbindungcn, in denen U zwei Alkoxygruppen OR 23 oder cine C 2 -Cio-Alkylen-f^Co-dioxygruppc darstcllt, wird 
das Kclon nach den dcm Fachmann bekannien Meihoden bcispiclswcisc unler Verwendung eincs Alkohols HOR 23 oder 
cincs C 2 -Cio-Alkylcn-a,G>diols unter Saurckatalysc kctalisiert. 

Schritt h (c-vm m c-ix) 

55 

Die unter c cingefuhrte Schutzgruppc PG 13 wird nun nach den dcm Fachmann bekannien Vcrfahrcn selektiv in Gcgcn- 
warl von PG 12 gespallcn. Handclt cs sich urn cine saucr abspaltbarc Schutzgruppc, so erfolgt die Spaltung bcvorzugt un- 
ler schwach saurcn Bcdindungcn, wie z. B. durch Umsctzung mit verdunnten organischen Saurcn in inerten Losungsmit- 
tel. Bcvorzugt ist lissigsaurc. 

60 

Schritt i (c-rx mm c-X) 

Gegebenenfalls wird die frcic primarc Hydroxylgruppc nach den dcm Fachmann bekannten \fcrfahrcn in ein Halo- 
genid iibcrfuhri. Bcvorzugtc Halogenidc sind Chlor, bcsondcrs aber Brom und Iod. Die Substitution dcr Hydroxylgruppc 
65 gegen cin Brom kann z. B. inittcls Triphcnylphosphin/TcLrabrommcthan, aber auch nach jedem andercn dcm Fachmann 
bekannten Vcrfahrcn crfolgcn. Die Etablierung cincs Iodatoms kann aus dcm Bromid durch Subsuiution z. B. nach Fin- 
kclsicin mil Natriumiodid in Accton crfolgcn. Auch die dircklc tiberfuhrung dcr Hydroxylgruppc in das Iodid isl mog- 
lich, z. B. unler Verwendung von clcmeniarem Tod, Imidazol und Triphcnylphosphin in Dichlormclhan. 
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Soli U Ictztcndlich fur H/OR 9 mil R 9 in der Bedeutung eines Wasserstoflfatoms stehen, wird die Umwandlung dcr pri- 
miircn Hydroxygruppe in ein Halogenatom auf der Stufeder Verbindung C-VT nach selekliver Entschiitzung der prima- 
ren Hydroxygruppe vorgenommen. 



Soil die Verkniipfung der Ci3-Ci6-Einheit mil der Position 12 des Epothilonrestes bzw. von Epothilonbruchsiuckcn, 
z. B. einer CyCu-Hinhcil durch Witiigrcaktion erfolgen, wie z. B, in Nature, Vol 387, 268-272 (1997) bcschrieben, so 
werden ausgehend von den Halogeniden C-X nach den dein Fachmann bekannten Verfahren die Triphenyl-phospho- 
nium-halogcnidc (R 21 = P(Ph) 3 *Har). Alkyl- bzw. Arylphoshonatc (R 21 = P(0)(OQ)2) odcr Phosphinoxidc (r! 21 = 
P(0)Ph 2 ) des TVps C-XI hergestcUt. Ph bedeutel dabei Phenyl; Hal steht fur F, CI, Br oder I und Q ist ein C r C l(r Alkyl- 
odcr Phenylrcst. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z. B. die Umsetzung der entsprechendcn Halogcnidc mil Triphe- 
nylphosphin in Losungsmittcln wie Toluol odcr Benzol. 

- Die Darstellung der Phosphonate kann z. B. durch Reaktion der Halogenide C-X mil einem metal licrtcn Dialkylphos- 
phit erfolgen. Die Metallierung erfolgt ublicherweise mil starken Basen wie z. B. Butyililhium. 

Die Darstellung dcr Phosphinoxidc kann z. B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mil metalliertem Diphcnylphos- 
phin und anschlieBender Oxidation erfolgen. Fur die Metallierung eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyililhium. 
Die anschlicBcndc Oxidation zum Phosphinoxid kann dann z. B. mit vcrdunntcr waBrigcr Wasscrsioffpcroxid-Losung 
erfolgen. 

Es wurde gcfundcn, daB Verbindungen der Formel C aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher, enantiomcrcnreincr Apfcl- 
saurc uberaschcndcrweise in eflizicnter Weise mit hohcr optischcr Reinheit (> 99,5%ec) hergestcUt werden konnen, ob- 
wohl prinzipiell bei dem beschriebenen erfindungsgemaBen Verfahren die Moglichkeil zur vollslandigen oder leilweisen 
Raccmisicrung bestehen wiirdc. 

Wie cingangs crwahnt, licferi das bckannte Verfahren diejenigen Verbindungen, worin R l einc Melhylgruppe, R 2 ein 
tcrt.-Bulyldimelhylsiryl- oder Benzylresl, R 3 ein O-lcrt.-Butyldimelhylsilylresi und X ein Sauersloflatom otter ein (2- 
Mcihylthiazol-4-yl)mclhylcn-rcst ist, nur in cincr optischen Reinheit von ca. 80% ee. 

AuBcrdem sind die chcmischcn Ausbcutcn des erfindungsgemaBen Vcrfahrcns wcscntlich hohcr als die bci den von 
Schinzcr ct al. beschriebenen Verfahren angegebenen Ausbeulcn. Bcispiclsweise ist die Ausbeuie an nach dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren hergcstelltem (3S)-5-[lDiniethyl(l,l-dimcthylelhyl)silylloxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphe- 
nylsilyl]oxy]-2-pcnlanon ausgehend von L-(-)-Apfelsaurc mil 26,5% fasl doppelt so hoch wie die von Schinzcr el al. bei 
dcr Hcrsicllung von (3S)-3-Bcnzyloxy-5-(tdimcthyl(l,l-dimcthylethyl)silyl]oxy]-2-pcntanon (14,35%; Chem. Eur. J. 
1996, 2, No. 11, 1477-1482) angegebenen bzw. bci dcr Hcrsicllung von (3S)-3-UDimcthyl(l,l-dimcthylcthyl)silylJoxyJ- 
5-[(dimcihyl(l,l-dimcihylcihyl)silyl]oxy]-2-pcntanon (20,58%; Angcw. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543 544) crzielten 
Ausbcutc. 

Dieser Vcrgleich beruhl auf den in den genannlen Liieralurslellen angegebenen Ausbeulen, wobei - wie schon vorsle- 
hend crwahnl - zu bcrucksichtigcn isi, daB die nach den bekannten Verfahren erhaltencn Verbindungen nicht cnantiome- 
renrcin anfallcn, so daB die taisachlichc Ausbcutc dcr bctrclTcndcn cnantiomerenrcincn Verbindung niedriger liegt und 
zur (Jcwinnung cincr cnantiomerenrcincn Verbindung ein weiicrcr Rcinigungsschritt auf dieser odcr einer spatercn Ver- 
fahrensiufc noUg wird. 

Darubcr hinaus ermoglichl das erfindungsgemaBe Verfahren eine sehr breile Variation der Substitucnlen in diesem 
Cn-Ci6-Baustcin. 

Die vorlicgcndc Erfindung bctrifft somil ein Verfahren zur Hcrsicllung dcr Verbindungen dcr allgemcincn Forme! C, 
welches dadurch gckcnnzcichnct ist, daB L-(-)-Apfelsaurc, D(+)-Apfclsaurc odcr raccmischc Apfelsaurc als Ausgangs- 
produkt verwendet wird. 

Bevorzugt wird oplisch rcinc D-(+)- odcr L-(-)-Apfclsaurc verwendct. 

Die F'rfindung hctrifTt auch die in dem Verfahren auftretenden /wischenvcrbindungen dcr allgemcincn Formel V, VI 
und VI' (nachslchcnd zusammcngcfaBt als VI") 



worm 

R\ PG 1 und R 5 die in dcr allgemcincn Formel C angcgcbcnc Bedeutung hahen und 
P(i 2+H fur cin Wasscrsloffatom odcr cine Schutzgruppc PCj 2 stehen. 
Dicsc Verbindungen werden crfindungsgcmaB dadurch hcrgcstellt, daB an cine Verbindung dcr allgemcincn Formel IV 



to 



is 
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Schritt k (C-X ### C-XI) 





PG 1 



wonn 

PCS 1 die in dcr allgemcincn Formel C angegebene Bedeutung hat, 

unter Offnung des Laciolringcs cine Organomeial I verbindung der allgemeincn Formel 
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R'Y 



worin R l die in der allgemeinen Formel C angcgebcne Bedeutung hat, und 

Y fiir ein Alkali metallatom oder MZ stcht, wobei M cin zweiwertiges Meiallatom und Z ein Ilalogenatom ist, 
5 addicrt wird. 

Als Alkaliatom ist Lithium bevorzugt. 

Im Faltc von MZ isi fiir das zweiwerlige Metallatom Magnesium und Zink bevorzugt; als Halogenatom kommt in er- 
stcr Linic Chlor, Brom und Jod in Betrachi. 

Die vorliegende Erfindung betrifli auBerdem die neuen Ci3-Ci6-Epothilon-Bausleine der allgemeinen Fonnel C 



15 




c. 



worin 

R 1 WasscrstofT, C| -Car Alky I, Aryl, C 7 -C 2 o-AralkyL die allc substituicrt scin konncn, 
20 R 2 Wasscrstoff oder cine Schutzgruppc PG 1 , 

R 3 cine Hydroxygruppe, Halogen, einc geschiitzte Hydroxygruppe OPG 2 , ein Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 + Hal" (Ph 
= Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), cin Phosphonatrcsl P(0)(OQ) 2 (Q = CpCio-Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest 
P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

X cin SaucrstotTalom, zwei Alkoxygruppen OR 4 , cine C 2 -Cio-Alkylen-a,CO-dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt 
25 scin kann, H/OR 5 oder cine Gruppicrung CR*R 7 , 
wobei 

R 4 fiir cincn CVC 2 o-Alkylrest, 

R 5 lur Wasscrst oft' oder cine Schutzgruppc PG 3 . 

R 6 , R 7 gleich oder vcrschicdcn sind und fiir Wasscrstoff, cincn C|-C 2 o- Alkyl-, Aryl-, C7-C 2 o-AraIkylrcst oder R 6 und R 7 
30 zusammcn mit dem Mcthylcnkohlcnstofifaiom gemcinsam fur cincn 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischcn Ring stehen, 
bcdcutcn, 

wobei nicht gleichzcitig 

R 1 cine Mcthylgruppc, R 2 cin tcrt.-Butyldimcthylsilyl- oder Bcnzylrcst, R 3 cin O-tcrt.-Butyldimcthylsilylrcst und X cin 

(2-Mcthylthiazol-4-yl)mcthylcn-rcst oder 
35 R 1 einc Mcthylgruppc, R 2 cin tcrt.-Butyldimclhylsilylrcst, R 3 cin Triphcnylphosphoniumiodidrcst und X cin (2-Mcthylt- 

hiazol-4-yl)mcthylen-resl scin kbnnen. 

Durch den crstcn Disclaimer werden dicjenigen Vcrbindungcn ausgenommen, die bercits von Schinzcr ct al. nach ei- 

nem andcrcn, als dem crfindungsgcmaBcn Vcrfahrcn hergcstellt wurden (Chcm. Fur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und 

Angcw. Chcm. 1997, 109, Nr. 5. 543 544). 
40 Der zweite Disclaimer bcriicksichtigt das von K. C. Nicolaou ct al. in Nature, Vol. 387, 1997, 268-272, crwahntc 

(5E,3S)-[3-I[(l.l-Dimcthylelhyl)dimeihylsilyl]oxy]-4-mc 

hosphoniumiodid. 

Fiir die nahcrc Erklarung der in den Vcrhindungen der allgemeinen Fonnel C vorkommenden Subslitucntcn R l , R 4 , 
R 6 , R 7 , PC 1 , PC 2 und PC 3 gcltcn die vorstchend fiir die Subslitucntcn der allgemeinen Formel C gemachten Ausfuhrun- 
45 gen. 

ErfindungsgcmaB sind solchc Vcrbindungcn der allgemeinen Formel C bevorzugt, worin 
R 1 fiir cin Wasscrstoff atom, cincn gegcbcnenfalls substituicrtcn CVd-Alkylrest, cincn gcgcbcnenfalls mit 1 bis 3 Rc- 
stcn, ausgcwahlt aus der Gruppc der Subslitucntcn Halogen, frcic Hydroxygruppe oder geschiitzte Hydroxygruppe 
OIKi 4 , CrC4-AlkyI, Azido, Nitro, Nitril und Amino (NH 2 ), substituicrtcn Phcnylrcst stcht, und/odcr 

50 X fiir cin Saucrstoflatom slcht, und/odcr 

der fur R 6 und/odcr R 7 stehende Arylrcsl fiir cincn gegcbcnenfalls mil 1 bis 3 Reslen, ausgcwahlt aus der Gruppe der 
Subslitucntcn Halogen, frcic Hydroxygruppe oder gcschutzlc Hydroxygruppe OPG 5 , C0 2 H, CO r Alkyl. C r C 4 -Alkyl, 
Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH 2 ), substituicrtcn Phcnylrcst oder fur eincn gegcbcnenfalls mit 1 bis 2 d-CYAlkylrcsten 
substiluiencn 5- oder 6-glicdrigcn Hcicroarylrcst, 

55 insbesonderc fur cincn aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 2-, 4- und 5-Imidazolyl- 
rcst, der gegcbcnenfalls durch 1 oder 2 CpCrAlkylrcstc substituicrt ist, ausgcwahlten Subslitucntcn stcht und/oder 
Ki 1 , Ki und Ki 3 aus der Gruppc der Subslitucntcn Methoxymethyl-, Methoxyethyl, EUioxycthyl-, Tctrahydropyranyl-, 
Tcu-ahydrofuranyl-, THmcthylsilyl-, Tricthylsilyl-, lcrt.-Butyldimethylsilyl% tcrt.-Butyldiphcnylsilyl-, Tribcnzylsilyl-, 
TriisopropylsilyK Benzyl-, para-Nitrobcnzyl-, para-Mclhoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bulyryl- und Bcnzoylrcsl 

60 ausgcwahlt sind, 

insbesonderc PG 1 cin tert.-Butyldiphcnylsily!-, tcrt.-Butyldimcthylsilyl-, oder Triisopropylsilyl- und 
insbesonderc PG 2 cin tcrt.-Butyldimclhylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, Tclrahydropyranyl-Rest ist. 

Als Schulzgruppcn PG 4 und PG 5 kommcn allc schon vorstchend fiir PG 1 , PG 2 und PG 3 angegebenen Schutzgruppcn 
in Fragc. 
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Darstellung der Teilfragmcnlc ABC unci deren Zyklisierung zu I 
Teilfragmentc der allgemeinen Formel AB 



R 14 2 R 



10 



15 



AB t 

worin R la ", R lb ', R 2 *', R 2b ", R 3 , R 4 *, R 45 , R 5 , R 13 , R 14 , D, E, V und Z die bereits genannten Bedcutungen haben und PG 14 
cin WasserstoHatom odcr cine Schutzgruppc PG darstclli, werden aus den zuvor bcschricbcncn l ; ragmcntcn A und B 
nach dem in Schema 8 gezcigtcn Vcrfahrcn erhalten. 20 



Schema 8 



R O W 



R M O 



B 



R 



R u Z 



AB 



25 



30 



35 



Schritt a (A + B ### AB) 

Die Verbindung B, worin W die Bedcutung cincs Saucrsioflfatomcs hat und cvcnluell vorhandenc zusatzliche Carbo- 
nylgruppen gcschiitzi sind, wird mil dem Enolat cincr Carbonylvcrbindung der allgemeinen Fonnel A alkylicrt. Das 40 
Enolal wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lilhiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedri- 
gen Tcmperaluren hcrgcslcllt. 



Teilfragmentc der allgemeinen Formel ABC 



opg ,2 r1 . 



,13 



1b 




,2b 



R 14 Z 



ABC, 



worin R u ', R ,b ', R*\ R 2b ". R\ R 4 *, R 4b , R 5 , R 6 , R 7 t R 8 , R 13 , R 14 , D, E, U und Z die bereits genannten Bedcutungen haben, 
werden aus den zuvor bcschricbcncn Fragmcntcn AB und C nach dem in Schema 9 gczeigten Verfahrcn erhalten. 



45 



50 
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Schema 9 




Schritt b(AB+C### ABC) 

Die Vcrbindung C, in dcr R 21 die Bcdcutung cincs Wittigsalzcs hat und cvcniucll vorhandene zusatzlichc Carbonyl- 
20 gruppen gcschuizt sind, wird durch eine geeignete Base wie z. B. n-Butyllithium, Lilhiumdiisopropylamid, Kalium- 
tcrt.butanolat. Natrium- oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mil ciner Verbindung AB, worin V die Bc- 
dcutung cincs Saucrstoflfatomcs hat, umgesetzt. 

Schritt c (ABC ### I) 

25 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und R 20 ein Wassersloffatom darstcllt, selzl man nach 
den. deni Fachmann bekannten Mcihodcn fur die Bildung groBer Macrolidc zu Vcrbindungcn dcr Fonnel I, in dencn Y 
die Bcdcutung cincs Saucrstoflatomcs besitzt, urn. Bcvorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 10, p 
353" bcschricbcnc Mcthodc unlcr Vcrwcndung von 2,4,6-Trichlorbcnzocsaurcchlorid und gceignetcn Basen wie z. B. 
30 Tricthylamin, 4-Dimcthylaminopyridin, Natriumhydrid. 

Schritt d (ABC ### I) 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 cine Gruppc CH 2 OH und R 20 cin Wasscrstoffatom darstcllt, lasscn sich vorzugs- 
35 wcisc unter Vcrwcndung von Triphcnylphosphin und Azodicstcrn wie bcispiclswcisc Azodicarbonsaurcdicthylcsicr zu 
Vcrbindungcn dcr Fonnel I, in denen Y die Bcdcutung zweier Wasserstoffaiome hat, umselzen. 

Die Vcrbindungcn ABC, in denen R 13 cine Gruppc CII 2 OS0 2 Alkyl oder ClhOSC^Aryl odcr CII 2 OS0 2 Aralkyl und 
R 20 ein WasscrstotYatom darstcllt, lasscn sich nach Dcprolonicrung mil gecignctcn Bascn wie bcispielswcise Natriumhy- 
drid. n-Buthyllithium, 4-Dimclhylaminopyridin, Hiinig-Basc, Alkyiihcxamcthyldisilazanen zu Vcrbindungcn dcr For- 
40 mcl I, in denen Y die Bcdcutung zweier Wasserstoffaiome hat, zyklisiercn. 

Die flexible Funklionalisierung dcr beschriebencn Bauslcine A, B und C gewahrleislel auch eine von dem oben be- 
schricbcncn Vcrfahrcn abwcichcndc Vcrknupfungsrcihcnfolgc, die zu den Baustcincn ABC fuhrt. Dicsc Vcrfahren sind 
in dcr folgcndcn Tabcllc zusammcngestcllt: 

45 
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Verkniipfungs 
moglichkeiten 


VerknOpfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B mm A-B 


a: Aldol (siehe Schema 8) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C mm B-C 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz 

Oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C mm A-C 


c: Veresterung (z. B. 
2 4 6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 
4- 

Dimethylaminopyridin) 
d: Veretherung (z.B. 
Mitsunobu) 


R13 = C0 2 R 13b oder COHal und 

p20 — Woccorctnff 

r\ — vvassersiOTT 

R 13 = CH 2 OH undR20 = 
Wasserstoff oder S02-Alkyl oder 
S02-Aryl oder S02-Aralkyl 



Nach dicsen Vcrfahrcn lasscn sich die Uaustcinc A, B und C, wic in Schema 10 angegeben, verknupfen: 

Schema 10 

A-B-C 



b oder e 



c Oder d 



A+B 



A-B + C 



V 



coderd C-B-A bodere 



a ^ . bodere 

C-A-B \ 



> oder e B-C -A 



B + C 



bodere 



C-B + A 



C-B-A 



c oder d 



coderd A " C - B a 

Frcic Hydroxy Igruppcn in I, A, B, C. AB t ABC! konncn durch Veretherung oder Veresterung, frcic Carbonylgruppcn 
durch Kciali sic rung, Unolclhcrbildung oder Rcduktion wcitcr funktionell abgcwandelt scin. 
Die Hrfindung bctritYt allc Stcrcoisomcrcn dicscr Verbindungen und auch dcren Gcmische. 

Biologischc Wirkungcn und Anwendungsbereichc der ncuen Dcrivale 

Die ncuen Verbindungen der Forme! I sind wcrtvollc Phaxmaka. Sic inicragicrcn mil Tubulin, indent sic gcbildctc Mi- 
kroiubuli stabilisicrcn und sind somit in der Lagc, die Zelltcilung phasenspczifisch zu bceinflusscn. Dies bctriflt vor al- 
lem schncll wachsende, ncoplaslischc 7jcllcn, dcren Wachstum durch intcrzellularc Rcgclmcchnismcn weitgehend unbe- 
einnuBt ist. Wirkstoffc dicscr Art sind prinzipicll gecignct zur Bchandlung maligner Tumorcn. Als Anwcndungsbcrcich 
scicn bcispiclwcisc genannt die Thcrapic von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungcn-, Kopf- und Nackcn- 
Kar/inomcn, dem maligncn Mclanom,dcr akulcn lymphozytarcn und myelocytarcn Ijeukamic. Die crfindungsgcmaBcn 
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Vcrbindungen eigncn sich aufgrund inner Kigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur Vermeidung un- 
kontrollierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
prinzipiell in die hierfur vcnvcndeicn polymercn Materialien auf- bzw. einbringen. Die erfindungsgemaBen Verbindun- 
5 gen konncn allcinc oder zur Hrziclung additivcr oder syncrgistischcr Wlrkungcn in Kombination mil wcitcrcn in der Tu- 
mortherapic anwendbarcn Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
Als Beispiele seien genannt die Kombination mil 

- Platinkomplexen wie z. B. Cisplalin, Carboplalin, 

10 - intcrkalicrcndcn Substanzcn z. B. aus der Klassc der Anthracyclinc wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klassc der 

Antrapyrazole wie z. B. Cl-941, 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vincristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andcrc Vcrbindungen wie z. B. Colchicin, Combrctastatin A-4, 

15 - DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliien wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Vcrbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin Suramin, Bom- 
bcsin-Antagonistcn, 

20 Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 

sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihormonen aus der Klassc der Antigcstagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
liosirogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Aniiandrogene wie z. B. Cyproteronacelal, 

- Mctasiasen inhibicrcnden Vcrbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGE lt 6-Oxo-PGEt 
25 sowie dcren stabilcr Dcrivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol), 

- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welchc die milolische Signallransduklion beeinfiussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Farncsyl-Protcin-Transfcrasc, 

- natiirlichcn oder kiinstlich crzcuglen Antikorpcrn, die gegen Faktorcn bzw. dcren Rczcptorcn, die das Tumor- 
wachstum fbrdcrn, gcrichtct sind wic beispielsweise der crbB2-Antik6rpcr. 

30 

Die Erfindung bctrifTt auch Arzneimittcl auf Basis der pharmazculisch vcrtraglichen, d. h. in den verwendeten Dosen 
nicht toxischen Vcrbindungen der allgcmeincn Fonncl I, gcgcbcncnfalls zusammcn mit den ublichcn Hilfs- und Trager- 
stoffen. 

Die erfindungsgemaBen Vcrbindungen konncn nach an sich bekanntcn Mcthoden der Galcnik zu pharmazcuuschen 
35 Praparatcn fur die entcrale, pcrcutanc, parcntcralc oder lokalc Applikation vcrarbcitct werden. Sic konncn in Form von 
Tablcucn, Dragees, Gelkapscln, Granulalen, Supposilorien, Implantaten, injizierbaren slerilen waBrigen oder oligen Lo- 
sungen, Suspcnsioncn oder Emulsioncn, Salbcn, Crcmcs und Gclcn vcrabrcicht werden. 

Der oder die Wirkstoflc konncn dabci mil den in der Galcnik uhlichen Hilfsstofien wie z. B. Gummiarabikum, Talk, 
Stiirkc, Mannit, Mcthylccllulosc, Laktosc, Tcnsidcn wic Twccns oder Myrj, Magncsiumstcarat, waBrigen oder nicht waB- 
40 rigen Tragcrn, ParaiTindcrivatcn, Netz-, Dispergicr-, Emulgicr-, Konscrvierungsmittcln und AromastofFen zur (ie- 
schmackskorreklur (z. B. cthcrischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung bctriffl somil auch pharmazcutischc /usammcnsclzungcn, die als WirkstofT zumindesteinc crlindungs- 
gcmaBc Vcrbindung cn thai ten. Einc Dosiscinhcit cm halt clwa 0,1-100 mg Wirkstoff(c). Die Dosicrung der erfindungs- 
gemaBen Vcrbindungen licgt bcim Mcnschcn bci etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 
45 Die nachfolgcndcn Beispiele dicnen der Erlautcrung der Erfindung. 

Bci der Numcricrung der Beispiele fur die jcwciligcn Ausgangsvcrbindungcn wird jewcils mil der Numcricning als 
Bcispicl 1 begonnen: 

Hcrstcllung der Bausteinc der allgcmeincn Fonncl A aus Pantolacton bzw. aus Malonsaurcdialkylcslcrn 

50 

Bcispicl 1 

(3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(lcu-ahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimcthyl-cyclopcntan 

55 Die Losung von 74,1 g (569 niinol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan vcrsetzl man unicr einer Al- 
mospharc aus trockenem Argon mil 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaurc-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Stundcn bci 23°C. Man gicBt in cine gesattigtc Natriumhydrogcncarbonailosung, trennt die organischc Phase ab und 
trocknet ubcr Nauiumsulfat. Nach Filtration und Losungsmiltclabzug chromatographicrt man den Ruckstand an ca. 5 kg 
fcincm Kicsclgcl mit cincm Gemisch aus n-Hcxan und Elhylacetat, Isolierl werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der 'tttcl- 

60 vcrbindung als farbloscs Ol. 

! H-NMR(CIX , I 3 ):6= 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H),3,86(1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H),4,16 (1H), 
5.16 (III) ppm. 

Bcispicl 2 

65 

(2RS,3S)- 1 -Oxa-2-hydroxy-3'(tctrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimcthyl-cyclopcntan 
Die I^sung von 117,5 g (548 mmol) der nach Bcispicl 1 dargestclltcn Verbindung in 2,4 I wasserfreiem Toluol kuhlt 
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man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mil 540 ml einer l,2molaren 
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laCt auf -20°C erwarmen, 
versetzt mil gesattigtcr Ammoniumchloridlosung, Wasser und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration 
uber Cclitc ab. Das Filtrat wird mil Wasser und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und iibcr Magnesiumsulfat 
gclrocknct. Isolicrt werden nach Filtration und Ldsungsmittclabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) dcr Titclvcrbindung als 5 
farbloses Ol. das man ohnc Reinigung weiter umsetzt. 
IR (CHC1 3 ): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm' 1 . 

Beispiel 3 

10 

(3S)-2,2-Di!ncmyl-3-(tctraiiydropyran-2(R)-yIoxy)-pcnt-4-en-l-ol und (3S)-2,2-Dimethyl-3-(tctrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en- 1 -ol 

Die Aufschlammung von 295 g Mcthyltriphcnylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasscrfrcicm Tctrahydrofuran versetzt 
man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4molaren I^osung von n-Butyl lithium in 15 
n-Hexan, lafit auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachruhren und kiihll auf 0°C. Man versetzt mil der Losung von 66,2 g 
(306 mmol) dcr nach Beispiel 2 dargestellten Vcrbindung in 250 ml Tctrahydrofuran, lafit auf 23°C erwarmen und 18 
Stunden rlihren. Man giefit in eine gesaltigte Natriumhydrogencarbonatlosung, exlrahiert mehrfach mit Dichlormethan 
und trocknet die vcrcinigten organischen Kxtraktc uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Ldsungsmittclabzug chroma- 
tographicrt man den RUckstand an ca. 5 1 feinem Kicselgel mit eincm Gradicntensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. 20 
Isolicrt werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isomeren der Tuel- 
vcrbindung, sowic 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3), unpolarcs Isomer: 6 = 0.78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (IH), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3). polarcs Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42 -1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 25 
3,83 (1H). 3,89 (IH), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(3S)-l-(tcrt.-ButyldiphcnylsiIyloxy)-2,2-dimcm^ 30 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THIMsomcren-Gcmischcs in 1000 ml wasscr- 
frcicm Dimcthylformamid versetzt man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 nil tcrt.-Bu- 
tyldiphcnylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bei 23°C Man gicBt in Wasser, cxtrahiert mehrfach mit Dichlormethan, 
wascht die vcrcinigten organischen Extraktc mit Wasser und trocknet iibcr Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungs- 35 
mittclabzug chromatographic:! man den Ruckstand an feinem Kicselgel mil einem Gradienlensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isolicrt werden 106,7 g (236 mmol, 85%) dcr Titclvcrbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDClj): 6 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1 ,08 (9H), 1 ,34- 1 ,82 (6H), 3,40 ( 1 H), 3,5 1 (2H), 3,76 ( 1 H), 4,02 ( 1 H), 4,67 
(III). 5.18 <1H), 5,23 (IH). 5,68 (IH), 7,30 7,48 (6H), 7,60 7,73 (4H) ppm. 

40 

Beispiel 5 

(3S)-l-(tcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-3-(tctrahydropyran-2-yloxy)-pcntan-5-ol 

Die Ixisung von 3,09 g (6,83 mmol) dcr nach Beispiel 4 dargestellten Vcrbindung in 82 ml Tctrahydrofuran versetzt 45 
man man untcr cincr Atmosphare aus trockenem Argon bei 23 n C mit 13,1 ml einer lmolarcn Losung von Boran in Tc- 
trahydrofuran und lafit 1 Stunde reagiercn. AnschlicBcnd versetzt man untcr Hiskuhlung mit 16,4 ml einer 5%-igen Na- 
tronlaugc sowic 8,2 ml cincr 30%-igcn Wasscrstoflpcroxidlosung und riihrt wcitcrc 30 Minulcn. Man gicBt in Wasser, 
cxtrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vcrcinigten organischen Extraktc mit Wasser, gesattigtcr Natriumchlo- 
ridldsung und trocknet iibcr Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug crhallcnen Ruckstand rcinigt 50 
man durch Chromatographic an feinem Kicselgel mil cincm Gradicntensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) dcr Titclvcrbindung als chromatographisch trennbarcs Gcmisch dcr beiden THP-Epi- 
mcrcn sowic 0,44 g (1,14 mmol, 17%) dcr Titclvcrbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDCI3), unpolarcs THP-Isomcr: 6 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (IH), 3,39 (IH), 
3,48 (IH), 3,64 (IH), 3,83 (IH), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (IH), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 55 
'H-NMR (CDOj), polarcs THP-Isomcr. 5 = 0,89 (3H) f 0,98 (3H), 1,08(9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3 H), 1,88(1H), 
2,03 (IH), 3,37 (IH).' 3,50 (IH), 3,57 (IH), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (IH), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 6 

60 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pcntan-3,5-diol 

Die Ijosung von 570 mg (1,55 mmol) dcr nach Beispiel 12 dargestellten Vcrbindung setzt man in Analogic zu Beispiel 
5 uni und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titclvcrbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1 ,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,1 1 (IH), 3,50 (2H), 3.78-3,92 (3H), 4,02 (HI), 65 
7,34 7,51 (6H),7,61 7,71 (4H) ppm. 
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Beispiel 7 
Van ante I 

5 4(S)-[2-Mcthyl-lKtcrt.-buiyldiphcnylsi!yloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten Verbindungen in 2,6 nil wasserfreiem Aceton 
vcrsctzt man untcr einer Atmosphare aus trockenem Argon mil 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-Toluolsul- 
fonsaure-Monohydral und riihrt 16 Slunden bei 23°C. Man versetzl mil gesattigier Natriumhydrogencarbonatlosung, ex- 
10 trahicrt mchrfach mil Dicthylcthcr, wascht mil gesattigtcr Natriumchloridlosung und trockncl ubcr Nalriumsulfat. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel 
mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und Elhylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDCt 3 ): 6 = 0,83 (3H),0,89(3H), 1.07 (9H). 1,30(1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62(1 H). 
15 3.86 (1H), 3,91^1,03 (2H), 7,31-7.48 (6H), 7.61-7,74 (4H) ppm. 

Van ante II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 dargcstcUtcn Vcrbindung scizt man in Analogic zu Beispiel 7; Variantc I um 
20 und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 

Variante III 

Die Testing von 5,60 g (14.5 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Vcrbindung in 250 ml wasserfreiem Dichlormc- 
25 than vcrsctzt man unter einer Atmospharc aus trockenem Argon mil 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher- 10- 
sulfonsaurc und riihrt 6 Slunden bei 23°C. Man verselzl mil THethylamin, verdunnl mil Elhylacetat, wascht mil gesattig- 
ier Natriumhydrogencarbonatlosung und trockncl iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chroma- 
lographicrt man den Ruckstand an fcincm Kieselgel mil cincm Gcmisch aus n-Hcxan und Elhylacetat. Isoliert werden 
5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 

Beispiel 8 

(4S)-4-(2-Mclhyl- 1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimclhyl-l 1 ,3 Jdioxan 

35 Die Jxxsung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargcstcUtcn Vcrbindung in 75 ml wasserfreiem Tctrahydrofu- 
ran vcrsclzt man unter einer Atmospharc aus irockenem Argon mil 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammo- 
niumfluorid in Tctrahydrofuran und crwarml 16 Slunden auf 50°C. Man versclzt mit gesattigier Natriumhydrogencarbo- 
nat losung, cxtrahicrt mchrfach mit Ethylacctau wascht mit gesattigier Natriumchloridlosung und trockncl uber Nalrium- 
sulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 

40 Kieselgel mit cinem Gradientensystem aus n-Hcxan und Elhylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 

1 1 1-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1 ,35 ( 1 H), 1 ,37 (3H). 1 ,43 (3H), 1 ,77 ( 1 H), 2,93 ( 1 H), 3,36(1 H), 3,53 ( 1 H), 
3,79 (IH), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

45 Beispiel 9 

(4S)-4-(2- Methyl- 1 -oxo-prop-2-y l)-2,2-di methyl- [ 1 ,3 Jdiox an 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormcthan kiihlt man untcr einer Atmospharc aus 
50 trockenem Argon auf -7()°C, vcrsctzt mil 0,21 ml Dimethylsulfoxid, der Losung von 2(X) mg (1 ,06 mmol) der nach Bei- 
spiel 8 dargcslclllcn Vcrbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlonnclhan und ruhrt 0,5 Slunden. AnschlieBcnd versetzl 
man mil 0,65 ml Tricthylamin, laBt 1 Stundc bei -30°C reagieren und vcrsctzt mil n-Hexan und gesattigtcr Natriumhy- 
drogcncarbonatlosung. Die organischc Phase wird abgetrennt. die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die 
vcrcinigtcn organischen Extraktc mit Wasscr gewaschen und UberMagncsiumsulfat gctrocknet. Den nach Filtration und 
55 Losungsmitlclabzug erhallenen Ruckstand selzt man ohne Reinigung weitcr urn. 

Beispiel 10 

(4S)-4-(2-Mclhyl-3(RS)-hydroxy-pcnt-2-yl)-2,2-dimctbyl-[l,3Jdioxan 

60 

Die Ixisung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel 9 dargestcllten Vcrbindung in 14 ml wasserfreiem Dicihylcl- 
hcr versetzl man unlcr einer Atmospharc aus trockenem Argon bei 0°C mil 2,42 ml einer 2,4molaren Losung von Ethyl- 
magncsiumbromid in Diclhylclhcr, laBt auf 23°C crwarmen und 16 Stunden riihren. Man versetzl mit gesattigtcr Ammo- 
niumchloridlosung, trennt die organischc Phase ab und trockncl ubcr Nalriumsulfat. Den nach Filtration und Losungs- 
65 miticlabzug erhallenen Riicksland reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradicntcnsysicm 
aus n-Hcxan und Elhylacetat. Isoliert werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolarcn 3R- odcr 3S-Epimcrcn der Titel- 
verbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polarcn 3S- odcr 3R-Epimercn der Titelverbindung sowic 77 mg der in Bei- 
spiel 8 bcschricbcncn Titelverbindung jewcils als farbloses Ol. 



34 



DE 199 08 767 A 1 



■H-NMR (CDCIj) unpolarcs Isomer. 6 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 
(1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3,81-4,02 (3H) ppm. 

! H-NMR(CDCl 3 )polares Isomer: 8 = 0,72 (3H). 0,91 (3H). 0,99 (3H). 1,25- 1,44 (2H). 1,38 (3H). 1,43-1,60 (1H). 1,49 
I (310. K76 (110. 3,39 (III), 3,63 (III), 3,79-4,03 (311) ppm. 

Beispiel 11 

(4S)-4-(2-Memy l-3-oxo-pcnt-2-yl)-2 f 2-dimethyH 1 ,3]dioxan 

Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) cincs Gcmischcs dcr nach Beispiel 10 dargcstclltcn Vcrbindungcn in 63 ml was- 
scrfreiem Dichlormcihan versetzt man mil Molekularsicb (4A, ca. 80 Kugeln), 690 mg N-MethylmorphoIino-N-oxid, 
70 mg Tctrapropylammoniumperruthenat und riihrt 16 Slunden bei 23°C unter einer Aimosphare aus irockenem Argon. 
Man cngl ein und reinigt das crhaltcne Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem 
Gradicntensystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) dcr Titclvcrbindung als farb- 
loses Ol. 

, H-NMR(CDCl 3 ):6= 1,00 (3H). 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,31 (IH), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H), 
3,97(111), 4,05(111) ppm. 

Beispiel 12 

20 

(3S)-l-(tert.-ButyldiphenylsiIyIoxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pcnt-4-en 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 1,5 I wasserfreiem Eihanol ver- 
seizt man unter einer Atmosphare aus irockenem Argon mil 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonal und erhitzt 6 Stunden auf 
50°C. Nach Losungsmittclabzug chromatographierl man den Rucksiand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n- 25 
Hexan und Ethylacctat. Isolicrt werden 82,6 g (224 imnol, 95%) dcr Titel verbindung als farbloses Ol, in dem noch zu- 
saizlich ca. 5 g Ethoxytctrahydropyran enlhalten sind. 

l H-NMR (CDCIj) einer anafvtischen Probe: 5 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (IH), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
(HI), 5,33 (Hi), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

30 

Beispiel 13 

(4S)-4-((2RS)-3-Mclhyl-2-hydroxy-pror>3-yl)-2.2-diincthyl-ll,3Jdioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) dcr nach Beispiel 9 dargcstclltcn Verbindung unter Vcrwcn- 35 
dung von Mcthylniagncsiumbromid umgesctzl. Nach Aufarbcitung und Reinigung isolicrt man 431 mg (2,13 mmol, 
88%) cincs chromatographisch trennbaren Gcmischcs dcr cpimcrcn Titclvcrbindungcn als farbloses Ol. 

Beispiel 14 

40 

(4S)-4-(3-Mclhyl-2-oxo-pror>3«yl)-2,2-dimclhyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 11 werden 420 mg (2,08 mmol) dcr nach Beispiel 13 dargcstclltcn Vcrbindungcn umgesctzt. 
Nach Aufarbcitung und Reinigung isolicrt man 388 mg (1,94 mmol, 93%) dcr Titclvcrbindung als farbloses Ol. 
l H-NKfR(CDCI 3 ):6= 1,08 (3H). 1,12(3H), 1,33 (3H), 1,35 (IH), 1,42 (3H), 1,63(1H),2,17 (3H), 3,87 (1H),3,98(1H), 45 
4.04(1 IT) ppm. 

Beispiel 15 

(4S)-4-((3RS)-2-McUiyl-3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimcthyl-1 1 ,31dioxan 50 

In Analogic zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) dcr nach Beispiel 9 dargestellten Verbindung unter Vcrwcn- 
dung von n-Propylmagncsiumbromid umgesctzt. Nach Aufarbcitung und Reinigung isolicrt man insgesamt 244 mg 
(1,06 mmol, 44%) cines trennbaren Gcmischcs dcr cpimcrcn Titclvcrbindungcn sowie 191 mg dcr in Beispiel 8 beschric- 
benen Titclvcrbindung jewcils als farbloses Ol. 55 
1 H-NMR (CDCIj) unpolarcs Isomer: 6 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(III), 1,85 (110. 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI 3 ) polarcs Isomer: 6 = 0,73 (311), 0,92 (311), 0.95 (311), 1,19-1,84 (611), 1,37 (310, 1,49 (311), 3,49 (III), 
3,60 (IH), 3,80 4.03 (3H) ppm. 

60 

Beispiel 16 

(4S)-4-(2-Mclhyl-3-oxo-hcx-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 1 1 werden 230 mg (1 ,00 mmol) dcr nach Beispiel 15 dargestellten Vcrbindungcn umgesctzt. 65 
Nach Aufarbcitung und Reinigung isolicrt man 185 mg (0.81 mmol, 81%) dcr Titclvcrbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCIj): 8 = 0,88 (3H), 1,04 (3H). 1,12(3H), 1,22-1,37 (IH), 1.31 (3H), 1,40(3H). 1,48-1,71 (311). 2,46 (211), 
3.83 (IH), 3,96 (HI), 4,04 (IH) ppm. 
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Beispie! 17 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2 t 2-dimethyi-[l,33dioxan 

5 Ausgchcnd von L-(+)-Pantolacton wird in Analogic zu den in den Bcispiclcn 1 bis 9 und 12 bcschricbcncn Verfahren 
ubcr die jeweils cnanliomcren Zwischensiufen die Titelverbindung hergestelll. 

l H-NMR(CDCl 3 ):5= 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40(3H), 1,61 (1H), 2,50 (2H), 3,84 
(1H), 3,95 (1H), 4,03 (1H) ppm. 

10 Bcispicl 18 

(4R)-4-(3-Meihyl-2-oxo-prop-3-yl)-2,2-dinieihyl-t 1 ,3]dioxan 

Ausgchcnd von L-(+)-Pantolacton wird in Analogic zu den in den Bcispiclcn 1 bis 9 und 12 bis 14 bcschricbcncn \fcr- 
15 fahren ubcr die jeweils enanliomeren Zwischensiufen die Tnelverbindung hergestellt. 

I H.NMR(CDC1 3 ):6= 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,30-1,39 (1H), 1,33 (3H), 1,43 (3H), 1,62 (1H), 2,17 (3H), 3,86 (1H), 3.96 
(III), 4,03(HI)ppm. 



20 



Bcispicl 19 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-hcx-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 



Ausgchcnd von L-(+)-Pantolaclon wird in Analogic zu den in den Beispielen 1 bis 9, 12, 15 und 16 beschriebenen \fer- 
fahren iibcr die jeweils enanliomeren Zwischensiufen die Tnelverbindung hergestelll. 
25 l H-NMR(CDCl 3 ):5 = 0,88(3H), 1,04 (3H), 1.12 (3H), 1,22 1,37(1 H). 1,31 (3H), 1,41 (3H), 1,48 1,72 (3H), 2.47 (2H). 
3,84 (1H), 3,96 (1H), 4.05 (1H) ppm. 

Bcispicl 20 

30 (2S,4S)-2-(2-Cyanophcnyl)-4-l2^ucihyl-l-(tcrt.-butyldiphenylsilyloxy)-pror>2-yl]-[l,3]dioxan 

Die Losung von 1,00 g (2,59 mmol) dcr nach Bcispicl 6 dargcsicllicn Vcrbindung in 50 ml Benzol vcrsctzt man mil 
850 nig 2-Cyanobcnzaldchyd, cincr Spatclspilzc p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat und rcfiuxicrt 16 Slundcn am Wasscr- 
abschcider unicr cincr Aimosphiirc aus irockenem Argon. Man vcrsctzt mil 0,5 ml Tricthylamin, vcrdunnt mil Ethylacc- 
35 tat, wascht mil gcsattiglcr Natriumhydrogcncarbon at losung und Irocknct iibcr Natriumsulfat. Nach Filtration und 1,6- 
sungsmillelabzug chromatographien man den Riicksland an fcincm Kicsclgel mil einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacctat. Isolicrt werden 1,22 g (2,44 minol, 94%) dcr Tnelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCIj): 5 = 0,99 (6H), 1 ,05 (9H), 1 ,47 (1 H). 1 ,98 ( 1 H), 3,34 (1 H), 3,63 (1 H), 3,96-4,09 (2H), 4,3 1 ( 1 H), 5,75 
(1H). 7,17 (2H), 7,24-7.51 (5H), 7,51 7,74 (7H) ppm. 

40 

Bcispicl 21 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophcnyl)-4-(2-mclhyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-(l,3]dioxan 

45 In Analogic zu Bcispicl 8 sctzt man 1 ,22 g (2,44 mmol) dcr nach Bcispicl 20 dargcstclltcn Vcrbindung urn und isolicrt 
nach Aufarbcitung und Rcinigung 593 mg (2,27 mmol, 93%) dcr Tnelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR^DCI^.^O^ (3H), 0,97 (3H), 1,51 (1H),2,01 (1H), 2,42 (1H). 3,31 (1H), 3,72 (1H), 3.97 (1H), 4,02 (1H), 
4.39 (111). 5.78 (1H), 7,46 (III), 7,63 (IH), 7,69 (1H), 7.75 (1H) ppm. 

SO Bcispicl 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophcnyl)-4-(2-methyl-l-oxo-prop-2-yI)-|l,3]dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 9 sctzt man 570 mg (2,18 mmol) dcr nach Bcispicl 21 dargcstelltcn Vcrbindung urn und iso- 
55 licrt nach Aufarbcitung 780 mg dcr Tnelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiler umsetzl. 



Bcispicl 23 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophcnyl)^-((3RS)-2-mclhyl-3-hydroxy-rjent-2-yl)-[l,3]dioxan 

60 

In Analogic zu Bcispicl 10 sctzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 dargcstelltcn Rohproduktcs urn 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 468 mg (1,62 mmol, 74%) dcr epimcrcn Titclvcrbindungcn als farbloses 
01. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.81 1.09 (9H). 1,22 1,43 (1H), 1,43 1,70 (2H), 2,04 (1H), 2,35 (0.55H), 2,89 (0,4511), 
65 3,41-3,59 (IH). 3,89^.13 (211), 4,36 (IH). 5,78 (0.45H), 5.81 (0.55H), 7,45 (1H), 7,54-7,78 (311) ppm. 
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Beispiel 24 

(2S f 4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-melhyl-3-oxo-pent-2-yl)-[l3]ciioxan 

In Analogic zu Beispiel 1 1 scizt man 463 mg (1,60 mmol) dcr nach Beispiel 23 dargestclltcn Vcrbindung urn und iso- 
liert nach Aufarbcitung und Reinigung 420 nig (1,46 mmol, 91%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):5= 1,00 (3H). 1,19(3H), 1,24 (3H), 1,49 (1H). 1,92(1H), 2,56 (2H), 4,03 (1H), 4,16 (1H), 4,32(1 H), 
5 ,78 ( 1 H), 7,44 ( 1 H). 7,60 ( 1 H), 7,64-7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 25 

(4S,2SH-[2-Methyl-l-(ten.*butyldiphenylsityloxy)-prop-2-yl]-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 20 sctzt man 1,00 g (2,59 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargestclltcn Vcrbindung in 50 ml Toluol 
unicr Verwcndung von Bcnzaldchyd um und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol, 98%) dcrTi- 
lel vcrbindung als farbloses Ol. 

I II-NMR(CDC1 3 ):6=0,93(3H), 1,00(311), 1,07 (9IQ, 1,43 (III), 1.92(111), 3,30(110,3,72(111), 3,95 (III), 4,00 (III), 
4,30 (1H). 5,53 (1H), 7,18 (2H), 7,29-7,49 (9H), 7,61 (2H), 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,2S)-4-(2-Mcthyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 8 scizt man 1,20 g (2,53 mmol) der nach Beispiel 25 dargestelllen Verbindung um und isoliert 
nach Aufarbcitung und Reinigung 518 mg (2,19 mmol, 87%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,98 (6H), 1 ,49 ( 1 H), 2,00 ( 1 H), 2,49 ( 1 H), 3,46 ( 1 H), 3,62 ( 1 H), 3,8 1 ( 1 H), 3,98 ( 1 H), 4,33 ( 1H), 
5.51 (III), 7.30-7.41 (311), 7,41-7,51 (211) ppm. 

Beispiel 27 

(2S,4S)-4-(2-Melhyl-l-oxo-prop-2-yl)-2-phcnyl-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 9 scizt man 500 mg (2,12 mmol) dcr nach Beispiel 26 dargestclltcn Vcrbindung um und iso- 
liert nach Aufarbcitung 715 mg dcr Titelverbindung als gclbcs Ol, die man ohne Reinigung wcitcr umsctzl. 

Beispiel 28 

(2S,4S)-4.((3RS)-2-Mcthyl-3-hydroxy-pcnt-2-yl)-2-phcnyl-Il,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 10 sctzl man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 dargestclltcn Rohproduktcs um 
und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 440 mg (1,66 mmol. 79%) dcr cpimcrcn Tilclvcrbindungcn als farbloses 

Ol. 

l II-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,80-1.10 (9H). 1,23-1,42 (1H), 1,42-1,70 (2H). 1,90-2,16 (1H), 2,92 (0.6H), 3,07 (0,4H), 
3.40-3.53 (III). 3,86 (III). 3,98 (III), 4,32 (III), 5,49 (0,411), 5,55 (0,611), 7,28-7,40 (311), 7,40-7,51 (211) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)-4-(2-McthyU3-oxo-pcnt-2-yl)-2-phcnyI-(l,3]dioxan 

In Analogic zu Beispiel 1 1 sctzl man 435 mg (1,65 mmol) dcr nach Beispiel 28 dargestclltcn Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbcitung und Reinigung 410 mg (1,56 mmol, 95%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMRtCDClj)^ 1,02(311), 1.17(3H), 1.23 (3H), 1.44 (1H), 1,84 (1H), 2,58(21-1), 3,97 (1H), 4,06(1 H), 4,30(1 H), 
5,50 (1H), 7.28 7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)-4-|2-Mcthyl-l-(tcrt.-butyldiphcnylsiIyloxy)-proD^^ 

In Analogic zu Beispiel 20 sctzl man 1.00 g (2,59 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargestclltcn Vcrbindung in 50 ml Toluol 
untcr Verwcndung von Cyclohcxanon um und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 1,09 g (2,34 mmol, 90%) dcr 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDClj): 6 = 0,84 (3H), 0,89 (3H), 0,97 1,10 (10H), 1,20 1,64 (9H), 1,71 (1H), 2,13 (1H), 3,33 (1H), 3,56 
(III), 3.81 (110. 3,89 (III), 3,99 (III), 7,32-7,49 (611). 7,60-7,74 (411) ppm. 
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Beispiel31 

(4S)^(2-Melhyl-l-hyd^)xy-prop-2-yl)-2,2-pentamcthylen-[l t 3]dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 8 sctzt man l t 09 g (2,34 mmol) dcr nach Bcispicl 30 dargcstclltcn Vcrbindung urn und isolicrt 
nach Aufarbcitung und Reinigung 470 mg (2,06 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDClj): 6 = 0.88 (3H), 0,94 (3H), 1,24-1,71 (10H), 1,81 (1H), 2,18 (1H), 3,09 (1H), 3,39 (1H), 3,60 (1H), 
3,80 (1H), 3.87 (1H), 4,02 (1H) ppm. 

Bcispicl 32 

(4S)^(2-Methyl-l-oxc^prop-2-yl)-2,2-pentamelhylen-[l,3]dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 9 sctzt man 450 mg (1,97 mmol) dcr nach Bcispicl 31 dargcstclltcn Vcrbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcitung 678 mg dcr Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Bei spiel 33 

(4S)-4-(2*Mcthyl-3-hydroxy-pcnt-2-yl)-2,2-pcntamcthylcn-ll,3Jdioxan 

In Analogic zu Bcispicl 10 sctzt man 678 mg (max 1,97 mmol) dcs nach Beispicl 32 dargestcllten Rohproduktcs urn 
und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 391 mg (1,54 mmol, 77%) dcr epimcren Titclverbindungen als farbloses 

Ol 

l H-NMR (CDCI3): 8 = 0,70-1,08 (9H), 1 ,23-1 ,98 (13H), 2,01-2,13 (1H), 3,37-3,50 (1H), 3,61 (0,5H), 3,8(M,06 (3,5H) 
ppm. 

Beispicl 34 

(4S)-(2-Mcthyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2,2-pentamcthyien-[ 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 1 1 sctzt man 386 mg (1,51 mmol) dcr nach Bcispiel 33 dargestellten Vcrbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Reinigung 376 mg (1,48 mmol, 98%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(ClX:i3):5= 1,01 (3H), 1,09 (3H), 1,17 (3H), 1.22-1,38 (3H), 1,40-1,72 (8H), 2.15 (1H), 2,57 (2H), 3,81 (1H). 
3,92 4,07 (211) ppm. 

Bcispicl 35 

(4S)-4-|2-Mclhyl-l-(lcrt.-butyldiphcnylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-tciramcthylcn-[l,33dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 20 sctzt man 1,00 g (2,59 mmol) dcr nach Bcispiel 6 dargcstclltcn Vcrbindung in 50 ml Toluol 
untcr Vcrwcndung von Cyelopenlanon urn und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 997 mg (2,20 mmol, 85%) der 
Tilclvcrbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCh): 6 = 0.84 (3H). 0,88 (3H), 0,99-1,10 (10H), 1,30 (IH), 1,50-1,99 (8H), 3.23 (1H), 3.60 (1H), 
3,80-3,98 (311), 7,31-7.49 (611), 7,61-7,73 (411) ppm. 

Bcispicl 36 

(4S)-4-(2-Mcthy 1- 1 -hydroxy-prop-2-y l)-2,2-tctramclhylcn-( 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 8 sctzt man 997 mg (2.20 mmol) dcr nach Bcispicl 35 dargcstclltcn Vcrbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Reinigung 415 mg (1,94 mmol, 88%) dcr Titelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDClj): 6 = 0,90 (61 1), 1 ,36 ( 1 H), 1 ,53-2,02 (9H), 2,93 ( 1 H), 3.39 ( 1 H), 3,55 ( 1 H), 3,70 ( 1 H). 3,87 ( 1 H), 3,96 
(lH).ppm. 

Beispicl 37 

(4S)-4-(2-Mcthyl-l"OXO-pror>2-yl)-2,2-tetramethylen-[l,31dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 9 sctzt man 400 mg (1,87 mmol) dcr nach Beispicl 36 dargestellten Vcrbindung um und iso- 
licrt nach Aufarbcitung 611 mg dcr Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohnc Reinigung wcitcr umsetzt. 

Bcispicl 38 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-hydroxy-pcnt-2-yl)-2,2-teu-amcthylcn-[ 1 ,3]dioxan 

In Analogic zu Bcispicl 10 sctzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Bcispicl 37 dargcstclltcn Vcrbindung um und 
isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 353 mg (1.46 mmol, 78%) der epimcren Titclverbindungen als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CDClj): 5 = 0,71-1,09 (9H), 1,20-1,44 (2H), 1,44-1,78 (5H), 1,78-2,02 (5H), 3,32-3.44 (IH), 3,51-3.60 
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(1H), 3,76 (1H), 3.80-4.02 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-pcnt-2-yl)-2.2-tclramcthylcn-l 1 ,3]dioxan 5 

In Analogie zu Beispiel 1 1 sctzi man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 dargestellten Verbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcilung und Rcinigung 332 mg (1,38 mmol, 96%) der Tuel verbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCl 3 ):8 = 1,00 (3H). 1,07 (3H), 1.17(3H), 1,31 (1H), 1 ,50-2,00 (9H), 2,52 (2H), 3,84 (1H), 3,88-3,99 (2H) 
ppm. 10 

Beispiel 40 



1,1-Cyclobutandi methanol 

15 

Zu einer Losung von 20 g (99,9 mrnol) 1,1-Cyclobutandicarbonsauredielhylesler in 200 ml absolutem Teirahydrofu- 
ran werden bci 0°C 170 ml einer l,2molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid gelropft. Man laBt eine Stundc bei 
0°C nachruhren und addieri dann 30 ml Wasser. Es wird uber Celite filtricrt. Das Fillrat wird mit Nauiumsulfat getrock- 
nci und im Vakuum cingecngt. Das crhaltcnc Rohprodukt (9,9 g, 85,2 mmol, 85%) wird ohnc Aufrcinigung in die Fol- 
gestufc eingesclzt. 20 



Beispiel 41 

l-[[[Dimcihyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]memyl]cyclobutanmethanol 

25 

Zu einer Suspension von 3,4 g Nalriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine 
Losung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 dargestclllen Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gege- 
ben. Man laBt 30 Minutcn nachruhren und addicrt dann cine Losung von 12,8 g tcrt.Butyldimcthylsilylchlorid in 50 ml 
Tetrahydrofuran. Man laBt cine Stundc bci 25°C nachruhren und gieBtdann das Rcaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Natriumhydrogcncarbonatlosung. Es wird mil Elhylacetat cxtrahierl. Die organische Phase wird mit gcsatligter Natrium- 30 
chloridlosung gewaschen und uber Nalriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das 
crhaltcnc Rohprodukt durch Saulcnchromatographie an Kicsclgcl mit eincm Gcmisch aus Hcxan/Ethylacctat gercinigt. 
Man crhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der Titelvcrbindung. 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70 2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

35 

Beispiel 42 

1 -[([DimelhyK 1 ,1 -dimcthylcthyl)silyl]oxy]mcthy IJcyclobutancarbaldchyd 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormcthan gelost. Man kiihlt auf -78°C und addiert 13 ml Dimcthylsulf- 40 
oxid. Man laBt 3 Minutcn nachruhren und addiert dann eine Losung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 darge- 
stellten Verbindung in 80 ml Dichlormcthan. Nach wcitcren 15 Minutcn Nachriihrzcit werden 58 ml Tricthylamin hinzu- 
gctropft. AnschlicBcnd laBt man auf 0°C crwarmen. Dann wird das Rcaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogcn- 
carbonatlosung gcgosscn. Man cxirahicrt mit Dichlonncthan, wascht die organische Phase mil gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung, trocknet iibcr Nalriumsulfat und cngl im Vakuum cin. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kicsclgcl 45 
mit eincm Gcmisch aus Hcxan/Ethylacctat crhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelvcrbindung. 
l H-NMR (CDCIj): 8 = 9.70 s (1H), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H), 1.85-2,00 m (4H), 0,90 s (9H), 0,03 s (6H) ppm. 



Beispiel 43 

50 

( 1 R- [ 1 a(R* ),2P] ]- 2-Phe ny lcycloh^ 
panoat (A) und [lR-[la(S*),2P)1-2-Phcnylcyclohcxy^ 

lyl]-3-hydroxypropanoal (B) 

Aus 7,2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer l,6molaren Losung in Hexan) wird in absolutem Tclrahy- 55 
drofuran Lilhiumdiisopropylamid hcrgestcllt. Dann addieri man bei -78°Ceinc Losung von 11,2 g (lR-trans)-2-Phcnyl- 
cyclohcxyl-acctat in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran und laBt 30 Minuten bei diescr Tcmpcratur nachruhren. An- 
schlicBcnd wird cine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 42 dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydro- 
furan addieri. Man laBt 1 ,5 Siundcn bci - 78°C nachruhren und gicBt danach das Reaklionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Ammoniumchloridlosung. Man cxtrahicrt mit Elhylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchlorid- 60 
losung. trocknet uber Nalriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromaiographie des Rohprodukts an Kicscl- 
gcl mit eincm Gcmisch aus Hcxan/Eihylacctat crhalt man 6,34 g (14,2 mmol, 42%) der Titelvcrbindung A und 4,22 g 
(9.4 mmol, 28%) der Titelvcrbindung B. 

Ml-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0,04 (6H). 0,98 (9H), 2,69 (1H), 3,08 (1H), 3,60 (1H), 3,67 (1H), 3,78 3,84 (1H), 4,97 
(III), 7.15-7.30 (5H) ppm. 65 
Ml-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,03 (6H), 0,90 (9H), 2,68 (1H), 2,80 (1H). 3,56 (2H), 3,68 3,72 (1H), 4,99 (III), 
7.18-7.30 m (5H) ppm. 
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Bcispiel 44 

(S)- 1 -1 1 -[( [Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethy l)sily l]oxy ] methyl Jcyclobuty I]- 1 ,3-propandiol 

Zu cincr Losung von 1 g (2,24 mmol) dcr nach Bcispiel 43 dargcstclltcn Vcrbindung A in 10 ml absolutcm Toluol wcr- 
den bei 0°C 4 ml einer 1,2 molarcn TAsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol getropft. Man laBt 1 ,5 Stundcn bei 
0°C nachruhren und addien dann 5 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird iiber Natriumsulfat getrock- 
nct und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Ge- 
misch aus Hexan/Elhylacelat 370 nig (1,35 mmol, 60%) der Tuelverbindung. 

'H-NMR (CDClj): 5 = 0,05 (6H), 0,90 (9H), 1 ,55-1,60 (2H), 1,80 (2H), 1,90 (3H), 2,10 (1H), 3,75 (1H), 3,85-3.95 (4H) 
ppm. 

Bcispiel 45 

(S)-2,2-Dimemyl-4-[l-[[[dimcihyl(^ 

370 mg (1,35 mmol) dcr nach Bcispiel 44 dargestclltcn Vcrbindung werden in 10 ml Aceton gelost. Man addiert eine 
Spatclspiizc p-Toluolsulfonsaure und laBt 2 Slundcn bei 25°C nachruhren. AnschlieBend wird das Reakuonsgemisch auf 
gcsatligtc Natriumhydrogcncarbonatlosung gcgosscn. Man ex Irani crt mit Ethylacctat, wascht die organischc Phase mit 
gesattigter Nalriumchloridlosung, trockncl uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographic 
an Kieselgel mit cincm Gcmisch aus Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der Tuelverbindung erhalten. 
1 H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,03 (611), 0.88 (9H), 1,38 (3H), 1,42 (3H), 1,50-1.80 (4H), 2,00 (1H), 3,52 (1H), 3,62 (1H). 
3.85-4.00 (3H) ppm. 

Bcispiel 46 

(R)-l-Il-t([Dimclhyl(l,l-dimclhylcthyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-l,3-propandiol 

In Analogic zu Bcispiel 44 sctzl man 700 mg (1,57 mmol) dcr nach Bcispiel 43 hcrgestellten Verbindung B urn und 
isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 250 mg (0,91 mmol, 58%) dcr Tuelverbindung. 
Das l H-NMR-Spcklrum ist dcckungsglcich mit dem in Bcispiel 44 beschriebenen. 

Bcispiel 47 

(R)-2,2-D i met hy 1 -4- [ 1 - 1 [ f di 1^ 

In Analogic zu Bcispiel 45 sctzl man 250 mg (0,91 mmol) dcr nach Bcispiel 46 hcrgestellten Vcrbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 228 mg (0,72 mmol, 60%) dcr Tuelverbindung. 
Das 'Il-NMR-Spcktrum ist dcckungsglcich mit dem in Bcispiel 45 beschriebenen. 

Bcispiel 48 

1 -[ 1 -I [(DimcthyK 1 .1 -dimcthy lcthyl)silyl]oxy]mcthyl]cyclobutyl]- 1 ,3-propandiol 

In Analogic zu Bcispiel 44 sclzt man 500 mg (1,12 mmol) cincs Gcmischcs dcr nach Bcispiel 43 hcrgestellten Vcrbin- 
dungen A und B urn und isolicrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 190 mg (0,69 mmol, 62%) dcr Tuelverbindung. 
Das 'H-NMR-Spcktrum ist dcckungsglcich mil dem in Bcispiel 44 beschriebenen. 

Bcispiel 49 

2,2-Dimethy 1-4- [ l-[ [[dimeihyl( 1 , l-dimcihylclhyl)sily ljoxy Jmelhyl]cyclobuiyl]- 1 ,3-dioxan 

In Analogic zu Bcispiel 45 scizt man 190 mg (0,69 mmol) dcr nach Bcispiel 48 hcrgestellten Vcrbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 171 mg (0.54 mmol, 79%) der Tuelverbindung. 
Das 'll-NMR-Spcktrum ist dcckungsglcich mil dem in Bcispiel 45 beschriebenen. 

Bcispiel 50 

llR-(la(3S*),2pJ]-2-Phcnylcyclohcxyl 3-Il-llldimcthyl(l,l<limethylcmyl)silyl]oxyJmemylJcyclobutylJ-3-l(lcu^hy- 

dro-2H-pyran-2-yl)oxy]propanoal 

In Analogic zu Bcispiel 1 scizt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Bcispiel 43 dargestelltcn Vcrbindung urn und iso- 
licrt nach Aufarbcitung und Rcinigung 398 mg (0,75 mmol, 73%) dcr Titclvcrbindung als farbloscs Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,01 (6H). 0,89 (9H), 1,24 1,97 (19H), 2,15 2,27 (3H), 2,66 (1H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 
(1H). 3.98 (1H). 4,52 (1H), 4,87 (1H), 7,09-7,27 (5H) ppm. 
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Beispiel 51 

(S)-3-[l-[[[Dimethyl(l J-dimethyIethyl)silyl]oxy]methyl]cyd^ 

420 mg (3.75 mmol) Kaliumtcrt.butylat wcrdcn in 5 ml Dicthylcthcr suspcndicrt. Man addicrt 16 pi Wasscr und laBt 5 
Minuicn nachriihren. AnschlieBend wird eine Ijosung von 398 mg (0,75 mmol) der nach Beispiel 50 dargestellten Ver- 
bindung in 5 ml Dieihylelher addicrt. Man laBt 3 Stunden nachriihren. Danach wird die Reaktionsldsung mit Wasser ver- 
diinnt und mil 10%iger Salzsaure neutral isiert. Man exlrahierl mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit ge- 
salligtcr waBrigcr Natriuinchloridlosung, trocknet uber Nairiumsulfal und engt iin Vakuutu ein. Saulenchromalographie 
dcs Rohprodukts an Kicsclgcl mit cincm Gcmisch aus Hcxan/Ethylacctat crgibt 112 mg (0,3 mmol). 
l H-NMR (CDCl 3 ): 8 = 0,01 (6H), 0,90 (9H), 1,30-2,25 (10H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 (1H), 3,98 (1H), 4,45 (1H) 
ppm. 

Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung dcr Silylschutzgruppe durch Oxidation analog zu Beispiel 9 in den Aide- 
hyd ubcrfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit cincr mctallorganischcn Vcrbindung wic z. B. XMgCHR 5 *^, be i spiels wcisc 
mit Hthylmagnesiumbromid, zur Reaktion gebracht und durch anschlieBende OxidaUon des erhaltencn Alkoholgemi- 
sches analog zu Beispiel 11 in Verbindungen gemaB Anspruch 1 uberfuhrl werden. 

Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester durch andere 2-subslitu- 
iertc odcr 2,2-disubslituterle Malonesterderivate, so lassen sich in Analogie zu den Beispielen 9, 10 und 40-51 beispiels- 
wcisc folgcndc Verbindungen hcrstcllcn: 
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Bcispiel 52 

(3S)-4 t 4-Dimelhyl-5-oxo3-(letrahydropyran-2-yloxy)-peni-l-en 

In Analogic zu Bcispiel 9 sclzt man 5,0 g (23,3 mmol) der nach Bcispiel 3 dargestellten Verbindung urn und isoliert 
nach Aufarbeilung 6,1 g der Titel verbindung als farbloses Ol, die man ohne Reinigung weiler uniselzl. 

Bcispiel 53 

(3S,5RS)^4-Dimethyl-5-hydroxy-3-(tcirahydropyran-2-yloxy)-hept-l-cn 

In Analogic zu Bcispiel 10 sclzt man 6, 1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispicl 52 dargestellten Rohproduktcs urn und 
isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 1,59 g (6,56 mmol, 28%) des unpolarcn Diastcrcomcrs sowic 1,67 g 
(6,89 mmol, 30%) des polarcn Diastcrcomcrs jewei Is als farbloses Ol. 

'IT-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 6 = 0,79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1,62 (6H), 1,62-1,88 (2H), 3,41-3,58 
(2H), 3,88^.01 (2H), 4,08 (1H), 4,47 (1H). 5,20 (1H), 5,29 (1H), 5,78 (1H) ppm. 

l II-NMR (CDCI3) polarcs Isomer: 8 = 0,78 (310. 0,93 (311). 1,01 (311). 1,38 (III), 1,47-1,85 (711), 3,39-3,57 (311). 3,90 
(1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5,32 (1H). 5,69 (1H) ppm. 

Bcispiel 54 

(3S.5S)-4,4-l)imcthyl-3-(tcu^hydropyran-2-yloxy)-hcptan-l,5-diol und/odcr (3S,5R)-4,4-DimcthyU3-0etrahydropy- 

ran-2-yloxy)-hcptan- 1 ,5-diol 

In Analogic zu Bcispiel 5 sclzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Bcispiel 53 dargestellten unpolarcn Alkohols um und 
isoliert nach Aufarbcitung und 1,14 g (4,38 mmol, 67%) dcr Titcl verbindung als farbloses Ol. 

Ml-NMR (CDCIj): 8 = 0,78 (6H), 1,01 (3H), 1,28 (1H), 1.36-1,64 (6H), 1,64-1,93 (4H), 3,41-3,55 (2H), 3,61-3,82 
(211). 3,87 (1H), 3.99 (III), 4,28 (HI), 4,56 (1H) ppm. 

Bcispiel 55 

(3S^5Rodcr 5S)-l-Benzoyloxy^,4Hiimemyl-3Kteu^ydropyran-2-yloxy)-hcptan-5-ol 

Die Losung von 1,04 g (3.99 mmol) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung in 20 ml wasscrfrcicm Pyridin ver- 
setzt man untcr einer Aunospharc aus trockencm Argon mil 476 ul Bcnzoylchlorid und riihrl 16 Stunden bei 23°C. Man 
gicBt in cine gcsatiigtc Natriumhydrogencarbonailosung, cxtrahicri mil Dichlormcihan und trocknet tibcr Natriumsulfat. 
Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch (Chromatographic an ca. 300 ml 
fcincm Kicsclgcl mil cincm Gradicnlcnsysiem aus n-IIcxan und Ethylacctat. Isoliert werden 785 nig (2,15 mmol, 54%) 
dcr ' fuel verbindung als farbloses Ol sowic 352 mg St art mate rial. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,83 (6H), 1,04 (3H). 1,31 (1H), 1,38-1,58 (5H), 1,74-1,99 (3H), 2,12 (1H), 3,40 (1H), 3,52 (1H). 
3,90-4,03 (2H), 4.28-4,56 (4H). 7.45 (2H). 7,58 (1H), 8.05 (2H) ppm. 

Bcispiel 56 

(3S)-l-Bcnzoyloxy-4,4-dimethyl-3-(lctrahydropyran-2-yloxy)-hcptan-5-on 

In Analogic zu Bcispiel 1 1 sctzt man 780 mg (2,14 mmol) der nach Bcispiel 55 dargcstellicn Verbindung um und iso- 
liert nach Aufarbcitung und Reinigung 641 mg (1,77 mmol, 83%) dcr Tttel verbindung als farbloses Ol. 
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■H-NMR (CDCI 3 ):8= 1,02(3H). 1.11 (3H), 1.23 (3H), 1 ,40-1,56 (4H), 1,65-1,87 (3H), 1,93 (1H). 2,59 (2H), 3.36 (1H). 
3,80 (1H), 4,13 (1H), 4.32 (1H). 4,45 (1H), 4,53 (1H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 57 

5 

(3S)-l-Hydroxy-4,4-dimelhyl-3-(ietrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on 

Die Losung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung in 25 ml Methanol verselzi man 
mil 738 mg Kaliumcarbonai und riihrt 2 Slunden bei 23°C. Man verselzi mil Dichlormelhan, filtrieriab, waschl mil Was- 
10 scr und trocknet die organischc Phase ubcr Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhallcncn Ruck- 
stand rcinigt man durch Chromatographic an ca. 100 ml feinem Kieselgel mil einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 31 1 mg (1,20 mmol, 69%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 0,98 (3H). 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1,44 -1,90 (10H), 2,00 (1H), 3.50-3.68 (2H), 3.74 (1H). 
3.83-4,06 (2H). 4,79 (1H) ppm. 

15 

Herstellung der Bausleine der allgemeinen Formel A" mil der 2-Oxazolidi non-Hi Ifsgruppe 

Ausgangsprodukte 

20 A) 2,2-Dimcthyl-3-oxopentanal 

Aa) 4-(2-Methylprop- l-enyl)morpholin 

In cincm 250 ml-DrcihalsrundkoIben werden 43.6 g Morpholin vorgelegt. Unter Hisbadkiihlung werden bei einer 
25 Tempcratur von 5°C inncrhalb von 20 Minutcn 46 ml Isobulylaldehyd zugetropft. Dabei war eine starke Tempcraturer- 
hohung zu beobachlen (stark exotherme Reaktion). Nach beendeler Zugabe wird der Ansalz iiber einen Wasserabsehei- 
dcr 4 Stundcn refluxicrt. Das Volumcn des Wasscrabscheidcrs wird mit Isobulylaldehyd gefullt. Es werden 7,5 ml II 2 0 
abgeschieden. Nach Ablauf der Reaktion wird das Rcaklionsgcmisch im Vakuum dcslillicrt. 
Olbadtcmpcratur: 85°-90°C 
30 Ilauptlauf m = 58,37 g; 82,03% 
Siedcpunkt: 59°C bei 1 1 mbar 
Ausbcutc: 58,37 g 82,03% Aa) 

A) 2,2-Dimcihyl-3-oxopcntanal 

35 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechlorid in 200 ml Ether p. a. vorge- 
lcgt. Unter Eisbadkiihlung wird inncrhalb von 30 Minutcn bei einer Reaktionstempcrtur von 6°C cine Losung von 
1 17,73 g der unter Aa) crhallcncn Verbindung in 200 m! Ether p. A. zugetropft. Ausfallung, wciBer Niedcrschlag ent- 
sicht. Nach bccndclcr Zugabe wird der Ansatz 5 Stundcn am RuckfluB gekocht und anschlicBend iibcr Nacht bei Raum- 

40 tempcratur gcruhrt. Der cntstchende weiBe Niedcrschlag, fcuchtigkcitsempfindlich, wird abgesaugt, mil Ether gewa- 
schen und an der Olpumpc getrocknel. 
Rohprodukt: m = 65,26 g Hydrochlorid. 

Im Filtrat ist cine Nachfallung zu bcobachtcn. 
Rohprodukt m = 35,49 g Gcsaml: m = 100.75 g. 

45 Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 1 50 ml H2O gclosl. AnschlicBend wird die Wasscrphasc mit NaHCOj insgesamt 
auf pH 0,5 cingcstcllt und dann 4 mal mit jc 150 ml Eihcr cxtrahicrt. Die organischc Phase wird cinmal mit Sole gewa- 
schen und dann iibcr Na 2 S0.4 gctrocknct. Der Ether wird bei Normaldruck abdcstillicrt und der Ruckstand wird im Va- 
kuum iibcr cine klcinc Vigrcux-Kolonne (6 Boden dcstilliert. 
Hauptlauf: m = 29,65 g 27,75% 

50 Siedcpunkt: 62°C bei 15 mbar 
Ausbcuie: 29.65 g 27,75% A) 

B) 2,2-Dimcthyl-3-oxo-butanal 

55 Durchfuhrung analog A). 

Ansat/.: 58,37 g = 413,36 mMol Aa), M = 141,21 g/mol 
100 ml Diclhylcthcr p. A. 

32,45 g = 413,38 mMol Acciylchlorid, M = 0 78.5 g/mol 

= l.l04g/ml 
60 100 ml Diathylcthcr p. A. 

ubcrs Wochcncndc bei Raumtcmpcratur gcruhrt. 

Rohprodukt m = 72,07 g Hydrochlorid 

Aufarbcitung sichc Ab) 

Olbadtcmpcratur: 75°C bis 80°C 
65 Hauptlauf: m = 18,75 g 39,74% 

Siedcpunkt: 50°C bei 11 mbar 

Ausbcutc m = 1 8.7 g 39,6% B) 
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C) Hl-Oxopropyl)cyclobutancarbaldchyd 

Ca) 1,1-Cyclobulandi methanol 

Zu cincr Losung von 20 g (100 mmol) 1, l-Cyclobutandicarbonsaurcdicthylcstcr in 200 ml absolutcm Tclrahydrofuran 5 
wcrdcn bci 0°C 170 ml einer 1,2 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laBt cine Slunde bci 
0°C nachriihren und addien dann 30 ml Wasser. Es wird iiber Celite filiricrl. Das Fittrat wind mil Nairiumsulfat gelrock- 
nct und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 g) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Cb) l-lKDimcthyKl.l-dimcthylcthyOsilylJoxyJmcthyUcyclobutanmcthanol 10 

Zu ciner Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol, 85 mmol) in 35 ml absolutcm Tetrahydrofuran wird bei 
0°C einc Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 ml absolutcm Tetrahydrofuran gegeben. Man laBt 30 Minuten nachriih- 
ren und addicrt dann cine Losung von 12,8 g tcrt.Butyldimcthylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml Tetrahydrofuran. Man 
lafit eine Slunde bei 25°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte wa'Brige Natriumhydrogencar- 15 
bonallosung. Es wird nut Eihylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mil gesatiigter Natriumchloridlosung gewa- 
schen und ubcr Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt 
durch Saulcnchromatographie an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 13,5 g 
(69%) dcr Titclvcrbindung. 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70 2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 20 

Cc) 1 -[[ [Dimethyl( 1 , 1 -dimelhylethyl)silyl]oxy]meihyl]cyclobutancarbaldchyd 

8 ml Oxalylchlorid wcrdcn in 100 ml Dichlonnethan gclost. Man kuhll auf -78°C und addiert 13 ml Dimcthylsulf- 
oxid. Man laBt 3 Minuten nachriihren und addiert dann einc Losung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichtorme- 25 
than. Nach weilcren 15 Minuten Nachruhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropfl. AnschlieBend laBt man auf 0°C 
crwarmcn. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert 
mil Dichlonnethan, wascht die organische Phase mitgcsatligter Natriumchloridlosung, irocknet iibcr Nairiumsulfat und 
cngi im Vakuum cin. Nach Chromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
erhalt man 7,7 g (58%) dcr Titclvcrbindung, 30 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,03 (610, 0.90 (9H), 1,85-2,00 (4H), 2,20-2,30 (2H), 3,83 (2H), 9,70 (1H) ppm. 

Cd) l-lllDimcthyl(l,l-dinicthylcthyl)silylJoxyJmclhylJ-a-cthylcyclobutanmcthanol 

Einc losung von 7,7 g (33,7 mmol) dcr untcr Cc) bcschricbcncn Vcrbindung in 80 ml Tetrahydrofuran wird bci 0"C >.u 35 
20 ml cincr 2 molaren Losung von Ethyl magnesiumchlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man laBl 30 Minuten 
bci 0°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammoniumchloridlosung. Es wird mit Ethyl- 
acctal extrahiert. Die organische Phase wind mil gesatiigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Nairiumsulfat ge- 
trocknet. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulcnchromatographie an Kie- 
selgel gcrcinigl. Man erhalt 7,93 g (91 ,5%) dcr Titclvcrbindung. 40 
l H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 0,09 s (6H), 0,90 s (9H), 1,05 (3H), 1,30-1,50 (3H), 1,70-1,90 (4H), 2,09 (1H), 3,19 (1H), 3,46 
(111), 3,72 (1H), 3,85 (1H) ppm. 

Cc) l-U-l([Dimeihyl(l,l-dimemylcihyl)silyl]oxy]melhyl]cyclobut-l-yl]-l-propanon 

45 

Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlonnethan wcrdcn bci -78°C6 ml (85,7 mmol) Dimcthylsulfoxid 
addiert. Man laBt 3 Minuten nachriihren und addicrl dann einc Ixisung von 7,93 g (30,7 mmol) der unter Cd) beschrie- 
benen Vcrbindung in 80 ml Dichlonnethan. Es wird wcitcrc 15 Minuten bci -78°C nachgeriihrt. AnschlieBend wird einc 
Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml Dichlonnethan hinzugetropfl. Man laBt auf 25°C crwarmcn 
und ruhrt bci dicscr Tempcratur 30 Minuten nach. AnschlieBend das Reakliongcmisch auf gesattigte ciskallc Natriumhy- 50 
drogencarbonat losung gegossen. Es wird mit Dichlonnethan extrahiert. Die organische Phase wird mil gesatiigter Natri- 
umchloridlosung gewaschen und ubcr Natriumsulfat gclrocknci. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das erhal- 
tene Rohprodukl iiber Kieselgel filtricrl. Man erhalt 7,87 g (100%) der Titclvcrbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,05 (6H),0,88 (9H), 1,04 (3H), 1,82 1,95 (4H), 2,33-2,47 (2H), 2,45 2,54 (2H), 3,81 (2H) ppm. 

55 

CO 1 -[ 1 -(Hydroxy met hy l)cyclobut- 1 -yl]- 1 -propanon 

7,87 g (30,7 mmol) dcr untcr Cc) bcschricbcncn Vcrbindung werden in 100 ml Tclrahydrofuran geldsi. Man addicrt 
15 ml cincr 1 molaren Losung von Tclrabutylammoniumnuorid und laBl 12 Slundcn bci 25°C nachriircn. Danach wird 
das Reaktionsgemisch auf gesattigic Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacclat. Die or- 60 
ganischc Phase wird mit gesatiigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Ab- 
ziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch Saulcnchromatographie an Kieselgel gereinigl. Man er- 
halt 3.19 g (73.4%) dcr Titclvcrbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (310. 1,86 2,08 (4H), 2,32 2,40 (2H), 2,55 -2,65 (2H). 3,88 (2H) ppm. 

65 

C) 1-(1-Oxopropyl)cyclobutancarbaldchyd 
Analog zu Bcispicl Cc) wcrdcn aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter CO bcschricbcncn Vcrbindung durch Oxidation 
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3,14 g (100%) der Tuelverbindung erhalten. 

'H-NMR (CDClj): 6 = 1,07 (3H), 1,85-2,00 (2H), 2,40-2,53 (6H), 9.70 (1H) ppm. 

Beispiel 1 

5 

(RH,4-DimeihylO-[3-(ldiimhyl(l,l-dinieihyle%l)silylJoxy]-5K)xo-hepiansaure 

Zu eincr Losung von 190 mg des unter Beispiel lc) heigestellten Silylethcrs in 2.5 ml einer Mischung aus Tetrahydro- 
furan und Wasser im Verhaltnis 4 : 1 gibt man bei 0°C 0.17 ml einer 30%igen WasserslofTperoxid-Losung. Nach 5 Mi- 

10 nutcn Riihrcn wird dann cine Losung von 15.8 mg Lilhiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die Rcaktions- 
mischung fur 3 Stundcn bei 25°C geriihrl. AnschlieBend wird mil einer Losung von 208 mg Natriumsulfit in 1.24 ml 
Wasser versctzt und mil 10 ml Mclhylenchlorid extrahiert. Die wafirige Phase wird mit 5N Salzsaure auf pH = 1 einge- 
sicllt und drcimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trockncn uber Natriumsulfat und Filtration wird im Va- 
kuum cingecngt. Zusatzlich wird die obigc Mclhylenchlorid- Phase mit 5 N Salzsaure gewaschen und dann dicsc waBrigc 

15 Phase dreimal mit jc 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum 
eingcengt und eine zusatzliche Menge an Rohprodukl erhalten. Die vereinigten, so erhallenen Ruckstande reinigt man 
durch Chromatographic an Kieselgel. Mit IIexan/0-50% Essigester erhalt man neben 70 mg (4R,5S)-4-Methyl-5-pheny- 
loxazolidin-2-on 93 mg der Tuelverbindung als farbloses Ol. (a] D = +15.5° (CHCI3) 

"H-NMR (CDCI3): d = 0.03-0.08 (6H). 0.86 (9H), 1.01 (3H). 1.10 (3H), 1.15 (3H), 2.35 (1H), 2.4-2.7 (3H), 4.48 (1H) 
20 ppm. 

1 a) (4R,5S)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 

Zu einer losung von 30.1 g (4R,5S)-4-Mcthyl-5-phenyloxazolidin-2-on in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man inner- 
25 halb von 30 Minutcn bei 70°C unter Stickstoflf 117 ml einer 1.6moIarcn Losung von Butyllithium in Hexan zu. An- 
schlieBend wird eine Losung von 26.8 g Bromacelylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugelropfl, daB die Temperalur 
nicht iibcr -65°C stcigt. Nach 1.75 Stundcn Riihrcn bei -70°C gibt man cine gcsattigie Ammoniumchlorid-Losung 
hinzu, gcfolgt von 60 ml einer gesatugten Natriumhydrogencarbonat-Ixisung und laBt auf 25°C kommcn. Nach 'IVcn- 
nung der Phascn wird die waBrigc Phase zwcimal mil jc 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
30 werden mit halbkonzentricrtcr Nairiumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat gctrocknet und nach Filtration im 
Vakuum cingecngt. Den so erhallenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-50% 
Ether erhalt man 34,8 g der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H). 7.2-7.5 (5H) ppm. 

35 lb) [4R-|3(R*),4a,5all-3-[4,4-Dinicthyl-l,5-dioxo-3-hydroxyhcptyl1-4-nicihyl-5-phcnyloxazolidin-2-on 

Zu eincr Suspension von 5.0 g wasscrfrcicm Chrom(IT)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon 218 mg 
Lilhiumiodid. AnschlieBend wird cine Mischung von 2.09 g des lileraturbckanntcn 2,2-Dimethyl-3-oxopcntanal (siehe 
unter " Ausgangsproduktc" Ab) und 5.34 g der vorstchend hcrgestcllien Bromvcrbindung in 10 ml Tetrahydrofuran hin- 

40 zugegeben. Nach 2 Stundcn Rcaktionszcit wird mil 30 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung versetzt und 15 Minuten 
geriihrl. Die waBrigc Phase wird dreimal mil je 200 ml Ether exlrahiert. Die vcreiniglen organischen Phasen werden mit 
halbkonzentricrtcr Nairiumchlorid-Tjosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum 
cingecngt. Den so erhallenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mil Hcxan/0-30% Essigester 
erhalt man 1.55 g der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

45 'H-NMR (CDClj): 6 = 0.92 (3H), 1.06 (3H), 1.18 (3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H), 3.28 (1H), 4.35 (1H), 4.79 (1H), 
5.70 .(2H), 7.2-7.5 (5H) ppm. 

lc) l4R-(3(R*),4a,5a]]-3-[4,4-Dimcmyl^^ 

nyloxazolidin-2-on 

50 

Zu einer Losung von 347 mg des vorstchend hcrgesicllten Alkohols in 3 ml Mclhylenchlorid gibt man unter Argon bei 
-70°C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minutcn Ruhren werden 344 mg tert.Butyldimethylsilyluiftuormethansulfonat hin- 
zugegeben und fiir wcitcrc45 Minutcn bei -70°C geriihrl. Man versctzt mil 1 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung und 
laBt auf 25°C kommcn. AnschlieBend wird mil Ether verdiinnt und die organischc Phase mit gesattigter Natriumchlorid- 
55 Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Nalriumsulfal und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhalle- 
nen Ruckstand rcinigi man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hcxan/0-30% Essigester erhalt man 192mg der 
Tuelverbindung als farblosc krisiallinc Vcrbindung mit cincm Schmclzpunkt von 111-112°C. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0.01-0.12 (611). 0.86 (911), 0.90 (311), 1.00 (311), 1.13 (311), 1.17 (311), 2.56 (211), 3.05 (211), 
4.65 4.80 (2H), 5.68 (IH), 7.2 7.5 (5H) ppm. 

60 

Beispiel 2 

(S)^,4-Dimethyl-3-[3-l[dimcthyl(l,l-dimcthylcthyl)silyl]oxy]-5-oxo-hcptansaure 

65 Die Vcrbindung wird in Analogic zu Beispiel 1 hcrgcsicllt. Als Ausgangsprodukt dicnt (4S,5R)-4-Mclhyl-5-phcny!o- 
xazolidin-2-on. NMR ist dcckungsglcich mil Beispiel 1. 
Ia] D = -15.7°(CHCl 3 ) 
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2a) (4S,5R)-3-(Bromacetyl)-4-mcmyl-5-phcnyloxazolidin-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel la) ausgehend von (4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazoiidin-2-on. NMR ist 
dcckungsgleich mit la). 

Beispiel 3 

(S)-3-l3-llDimclhyl(lJ-dimethyl)silyl]oxyJ-3-[l-(l-oxopropyl)cyclobut-l-ylJpropansaure 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 2,79 g (5,9 mmol) dcr untcr 3b) bcschricbcncn Verbindung 1,49 g (80%) dcr Titcl- 10 
verbindung und 941 mg zuriickgewonnenes (4S,5R)-4-Methyl-5-phcnyloxazolidin-2-on erhalten. Die Titelverbindung 
und das zuruckzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographic (analog Beispiel 1) oder auch fraktio- 
niertc Kristallisation Irenncn und danach durch Chromaiographie gewunschlenfalls aufreinigen. 
! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.09 (3H), 0.19 (3H), 0.90 (9H), 1 .08 (3H), 1.7O-2.00 (3H), 2.20-2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50-2.70 
(2H).4.45(lH)ppm. 15 

3a) [4S-[3(R*),4a,5a]]-3-l3-IIydroxy-l-ox^ 

on 

Analog zu Beispiel lb) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) dcr unicr C) beschricbenen Verbindung, 9,7 g (78,8 mmol) 20 
wasscrfrcicm Chrom(H)chlorid, 9,69 g (32,5 mmol) 2a) und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumiodid in Tetrahy- 
drofuran nach Saulcnchromatographic an Kicselgel 3,0 g (37,4%) der Ti lei verbindung als farb loses Ol erhalten. 
'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,93 (3H), 1.10 (3H). 1,80-2,03 (2H), 2,10-2,21 (1H), 2,26-2,35 (3H), 2,54-2,70 (2H), 
3,03-3,08 (2H), 3,34 (HI), 4,39 (1H), 4,74-4,85 (1H), 5,69 (1H), 7,27-7,34 (2H), 7,36-7,49 (3H) ppm. 

25 

3b) (4S- [3(R*),4ct,5a] ]-3-[3-[ [Dimelhyl( 1 , 1 -dimclhylethyl)silyl]oxy]- 1 -oxo-3-[ I -( 1 -oxopropyl)eyclobul- l-yl]propy l]- 

4-mcthyI-5-phcnyloxazolidin-2-on 

Analog zu Beispiel lc) werden aus 3,0 g (8,35 mmol) der untcr Beispiel 3a) beschriebenen Verbindung, tert.Butyldi- 
mcthylsilyllriftuomiclhansulfonat und 2,6-Lutidin nach Umkristallisation aus Diisopropylcthcr 2,79 g (70,6%) dcr Titcl- 30 
verbindung crhallcn. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0, 1 0 (3H), 0.2 1 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (9H), 1,10 (3H), 1 ,70- 1 ,92 (2H), 2,02-2, 1 6 ( 1 H), 2,20-2,40 
(311), 2,50-2,72 (2H), 2,98-3,10 (2H), 4,63-4,75 (1H), 5,69 (1H). 7.28-7.35 (2H), 7,36-7,48 (3H) ppm. 

Beispiel 4 35 

(R)-3-{3-[(Dimcthyl( 1 , 1 -dimclhyl)silyl]oxy]-3-( l-( 1 -oxopropyl)cyclobut- 1 -yl]propansaurc 

Die Verbindung wird in Analogic zu Beispiel 3 hergcstcllt. Als Ausgangsproduktdicnt (4R.5S)-3-(Bromacetyl)-4-me- 
thyl-5-phenyloxazolidin-2-on. 40 
Das NMR-Spcktrum ist dcckungsgleich mil Beispiel 3. 

Durch die Wahl dcr Sicrcochcmic an C4 und C5 des chiralcn Auxiliars 4-Methyl-5-phcnyl-2-oxazolidon latit sich die 
Stcrcochcmic in Position 3 stcucrn. 

Die Struktur des Inlcrmcdiats lb) wurdc durch cine Rontgcnstrukturanalysc bclcgt. 

45 

Bcispiclc fur die Hcrstcllung des Baustcins B (DE 197 51 200.3 bzw. PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

2,2-Trimclhylcn-4-pcntinsaurccthylcstcr 50 

Zu 473 ml cincr 1.6 M I^osung von Butyllithium in Hcxan gibt man bci -15°C bis 0°C untcr SlickslofT cine Losung 
von 77.2 g Diisopropylamin in 270 ml Tctrahydrofuran und riihrt anschlicBcnd 30 Minulcn. Dann tropfl man bci 70°C 
cine Losung aus 85.0 g Cyclobutancarbonsaurcethylcstcr in 170 ml Tctrahydrofuran zu und nach 1.5 Stundcn cine Lo- 
sung von 78.9 g 3-Brom-l-propin in 190 ml Tetrahydrofuran und riihrt wcitcrc 2.5 Stundcn bci -70°C. Dann wird die 55 
Rcaktionsmischung auf 600 ml gesattigte Ammoniumchlorid-I>6sung gegeben und drcimal mit jc 600 ml Ether cxtra- 
hicn. Die vcrcinigtcn organischen Phascn werden drcimal mit jc 100 ml halbgesattigtc Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen und ubcr Natriumsulfat gctrockncl. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und dcr so crhaltcnc Rucksland 
durch Chromatographic an Kicselgel gercinigt. Mit Hcxan/0 10% Ether crhalt man 65.5 g dcr Titelverbindung als farb- 
loscs Ol. 60 
' H-NMR (CDCI3): 6= 1.28 (31-1), 1.9-2.3 (5H), 2.47 (2H), 2.64 (2H), 4.20 (2H) ppm. 

Beispiel 2 

2,2-Trimclhylcn-4-pcntin-1-ol 65 

Zu cincr I*6sung aus 65.4 g des vorstchend hcrgcstclltcn Esters in 950 ml Toluol gibt man bci -70°C untcr StickstofT 
335 111! cincr 1 .2 M Ixisung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1.5 Stundcn bci dicscrTcmpcratur. An- 
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schlieBcnci gibt man vorsichtig 30 ml Isopropanol unci nach 10 Minuicn 170 ml Wasser hinzu, laBt auf 22°C kommcn und 
ruhrt bci dieser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niedcrschlag ab, wascht gut mil Essigester nach und engt das 
Filirai im Vakuum ein. Der so erhallene Ruckstand wird durch Chromatographic an Kicselge! gereinigt. Mil He- 
xan/0-40% Ether erhalt man 16.5 g der Titelvcrbindung als farbloses Ol. 
5 l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1.75 (6H), 1.98 (1H), 2.42 (2H), 3.07 (2H) ppm. 

Beispiel 3 

l-Tcrt.-butyldimethylsilyloxy-2,2-lrimelhylen-4-penun 

10 

Zu cincr Losung von 18.5 g dcs vorstehend hergesteUten Aikohols in 500 ml Dimethylformamid gibt man bci 0°C un- 
tcr Stickstoff 30.5 g Imidazol gefolgt von 33.8 g tert.-Butyldimeihylsilylchlorid. Nach 18 Stunden Ruhren bei 22°C vcr- 
dunnt man mil 1 1 eines 1 : 1-Gemisches aus Hexan und Ether, wascht die organische Phase zweimal mit Wasser, dreimal 
mil halbgcsattigtcr Natriumchlorid-Losung und trocknct anschlicBcnd ubcr Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Va- 
1 5 kuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/0-10% Ether 
erhalt man 35.5 g der Titelvcrbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCi 3 ): 5 = 0.06 (610,0.90(911), 1.83 (611), 1.91 (III). 2.32 (211), 3.55 (211) ppm. 

Beispiel 4 

20 

l-Tcrt.-butyldimcthylsilyloxy-2,2-trimcthyIcn-hept-4-in-6-ol 

Zu ciner Losung aus 1 1 .0 g dcs vorstehend hergeslelllen Silylelhers in 160 ml Tetrahydrofuran gibt man bei -70°C un- 
tcr Stickstoff 30 ml cincr 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan. Nach 30 Minuten Ruhren tropft man eine TAsung 

25 aus 2.3 g Acclaldchyd in 250 mi Tetrahydrofuran zu, ruhrt 2 Stunden bei -70°C und 2 Stunden bei 0°C Dann wird die 
Rcaklionsmischung auf 150 ml gesaltigte Ammoniumchlorid- Losung gegeben und dreimal mil je 300 ml Ether extra- 
hicn. Die vcrcinigtcn organischen Phascn werden zweimal mit je 100 ml halbgcsatugtc Nauiumchlorid-Losung gewa- 
schen und ubcr Natriumsulfat gctrockncl. Nach Filtration wird im Vakuum cingecngt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mil Hexan/0-30% Eiher erhalt man 9.9 g der Titelvcrbindung als farblo- 

30 scs Ol. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 0.07 (614), 0.90 (9H), 1.45 (3H), 1.7-1.9 (m, 6H), 2.34 (2H), 3.53 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

35 l-Tcrl.-butyldimclhyIsilyloxy-2,2-lrimclh^^ 

Zu 12.0 g dcs vorslchcnd hergesteUten Aikohols in 310 ml Mclhylcnchlorid gibt man bci 0°C unter Stickstoff 4.33 g 
Dihydropyran gefolgt von 185 mg p-ToIuolsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 2.5 Stunden Ruhren bci 0°C vcrsctzt man mit 
3 ml Tricthylamin und vcrdunnt nach 10 Minuten die Reaktionsmischung mit 500 ml Methylcnchlorid. Die organische 
40 Phase wird cinmal mil 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, dreimal mit je 50 ml halbgesaltigte Natri- 
umchlorid-Losung gewaschen und uber Nalriumsulfal gelrocknel. Nach Filu-alion wird im Vakuum eingeengt und der so 
erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hcxan/0-5% Eiher erhalt man 14.6g der Titel- 
vcrbindung als farbloses Ol. 

Ml-NMR (CDCI3): 6 = 0.0-0.1 (611), 0.9-1.0 (911), 1.43 (311), 1.4-1.9 (m, 1211). 2.32 (211), 3.52 (211), 3.4-3.6 (III), 
45 3.84/3.98 (1H), 4.4-46 (111), 4.80/4.94 (1H) ppm. 

Beispiel 6 

l-Tcrt.-butyldimcmylsilyIoxy-2,2-trimcth^ 

50 

Einc Losung von 650 mg dcs in Beispiel 5 hergeslelllen THP-Ethcrs in 20 ml Essigester versetzl man mit 65 mg 10% 
Palladium auf Kohlc und ruhrt 18 Stunden bci 22°C in ciner WasscrstoiYatmosphare. AnschlicBcnd filtriert man vom Ka- 
talysator ab, wascht gut mit Essigester nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Den so crhaltcncn Ruckstand rcinigt 
man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hcxan/0 5% Ether erhalt man 594 mg der Ttclvcrbindung als farbloses 
55 Ol. 

1 H-NMR (COCI3): 8 = 0.0-0.1 (6H), 0.9 (911), 1.23 (3H), 1.1-1.9 (18H), 3.45 (2H), 3.4-3.6 (1H), 3.6^.00 (2H), 
4.64/4.73 (1H) ppm. 

Beispiel 7 

60 

4-Tcrt.-butyldimethylsilyloxy-bul-2-in-l-ol 

Zu cincr Losung von 100 g 2-Butin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimethylformamid tropfl man bci 0°C unter 
Stickstoff langsam cine Losung von 175 g tcrt.-Butyldimcthylsilylchlorid in 100 ml eines 1 : 1-Gcmischcs von Hexan 
65 und Dimethylformamid und ruhrt 2 Stunden bci 0°C und 1 6 Stunden bei 22°C. Man vcrdunnt die Reaktionsmischung mil 
2.5 I llthcr, wascht cinmal mit Wasser, cinmal mit 5%igcr Schwefclsaurc, cinmal mit Wasser, cinmal mit gesattigter Na- 
triumhydrogcncarbonat-ljosung und mit halbgcsattigtcr Natriumchlorid-Losung neutral. Nach Trocknung ubcr Natrium- 
sulfat und Filtration wird im Vakuum cingccngi. Den so crhaltcncn Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an 
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Kicsclgcl. Mit Hcxan/0-40% Ether erhalt man 74.3 g der Tuelverbindung als farbloses Ol. 
IR (Film): 3357, 2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132. 1083, 1015, 837, 778 cm" 1 . 

Beispiel 8 

(4R,5S.2'S)-4-Melhyl-5-phcnyl-3-(l-oxo-2-methyU^^ 



5 



Zu 21 g einer Losung des vorstehend hergestcllten Silylethcrs in 125 ml Toluol gibt man unter Slickstoff 11.3 ml Lu- 
tidin. AnschlieBend kuhlt man auf -40°C und iropfi bci dieser Temperalur 17.7 ml Trifluonnethansulfonsaurcanhydrid 
zu. Dann vcrdunnt man mit 100 ml Hcxan und ruhrt 10 Minulcn. Dicsc Losung wird untcr Stickstoff ubcr cine Umkchr- to 
friltc zu einer Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml Tctrahydrofuran mit 73.5 ml einer 1.6 M 
Losung von Butyllithium in Hexan bei - 60°C (10 Minuten Nachruhrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl-3-pro- 
pionyl-2-oxazolidinon in 62 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachruhrzeit) hergestelll wurde. Man laBt 1 Stundc bei 
~60°C Nachruhrcn, vcrsctzt dann mit 6 ml Essigsaurc in 5 ml Tctrahydrofuran und laBt die Rcaktionsmischung auf 22°C 
crwarmen. Man gibt auf 80 ml Wasser und exlrahiert dreimal mil Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden 15 
zweimal mil gesalu'gler Natriumchlorid-Losung gewaschen und ubcr Natriumsulfat gelrocknet. Nach Flitration wird im 
Vakuum eingecngt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit IIexan/0-20% 
Ether erhalt man 16.0 g der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCb): 6 = 0.10 (6H), 0.90 (9H), 0.92 (3H), 1 .28 (3H), 2.47 ( 1 H), 2.61(1 H), 3.96(1 H), 4.26 (2H), 4.78 ( 1 H), 
5.68 (1H), 7.31 (1H), 7.3-7.5 (3H) ppm. 20 

Beispiel 9 

(2S)-2-Mcthyl-6-(tert.-butyldimelhylsilyloxy)-4-hexinsaureethylesler 

25 

Zu einer Losung von 39.3 g des vorstehend hergeslelllen Alkylierungsprodukles in 120 ml Ethanol gibl man unter 
Stickstoff 9.0 ml Tuan(IV)clhylat und crhitzt unter RuckfiuB fur 4 Stunden. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
eingecngt und der Ruckstand in 100 ml Essigcstcr gclost. Man gibt 3 ml Wasscr hinzu, ruhrt fur 20 Minuten, saugt vom 
Nicdcrschlag ab und wascht gut mit Essigcstcr nach. Das Filtrat wird eingecngt., mit 200 ml Hcxan versetzl und vom Nic- 
dcrschlag abfiltricrt. Der Nicdcrschlag wird gut mit Ilexan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingecngt und der so 30 
crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hexan/0-20% Ether erhalt man 25.4 g der Ti- 
tclvcrbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CD2CI2): 5 = 0.10 (3H), 0.90 <9H). 1.2-1.3 (6H). 2.37 (1H), 2.54 (1H), 2.60 (1H), 4.12 (2H), 4.27 (2H) ppm. 

Beispiel 10 35 

(2S)-2-McihyI-6-(lcrt.-butyldimcthylsilyloxy)-hcxansaurcclhylester 

Fine Losung von 10.5 g des vorstehend hergestcllten Esters in 200 ml Essigcstcr vcrsctzt man mit 1 g 10% Palladium 
auf Kohle und ruhrt 3 Slundcn bci 22°C in einer Wasscrstoffatmosphare. AnschlieBend filtricrt man vom Katalysator ab, 40 
wascht gut mil Essigcstcr nach und engl das Filtrat im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographic an Kicsclgcl. Mit Hcxan/0-10% Ether erhalt man 9.95 g der Tuelverbindung als farbloses Ol. 
1 H-NMR (CD 2 C1 2 ):6 = 0.01 (6H),0.84 (9H), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2,38(1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel 1 1 45 

(2S)-2-Methyl-6-(tcrt.-butyldimcthylsilyloxy)-hcxan-l-ol 

Zu einer Losung aus 9.94 g des vorstehend hergestcllten Esters in 130 ml Toluol gibt man bci 40°C untcr Stickstoff 
63 ml einer 1 .2 M Losung von Diisobuty laluminiumhydrid in Toluol und ruhrt 1 Slundc bci dieser Tcmpcratur. Anschlie- 50 
Bend gibl man vorsichlig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minulcn 30 ml Wasscr hinzu, lafil auf 22°C kommcn und riihri 
bci dieser Tcmpcratur 2 Slundcn. Man filtricrt vom Nicdcrschlag ab, wascht gut mil Essigcstcr nach und engt das Filtrat 
im Vakuum ein. Der so crhaltcnc Ruckstand wird durch Chromatographic an Kicsclgcl gcreinigl. Mit Hcxan/0 30% 
Ether erhalt man 7.9 g der Tuelverbindung als farbloses Ol. [a] D 8.1° (c = 0.97, CHC1 3 ) 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 55 

Beispiel 12 
(2S)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyldimclhylsity^^ 

60 

Zu 6.4 g des vorstehend hergestcllten Alkohols in 26 ml Mcthylcnchlorid gibl man bci 0°C untcr Argon 3.52 ml Di- 
hydropyran gcfolgt von 49 mg p-Toluofsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 1.5 Stunden Ruhrcn bci 0°C wird mil 10 ml gc- 
sattiglc Natriumhydrogcncarbonal-Ldsung vcrsctzt und mit Ether vcrdunnt. Die organische Phase wird zweimal mil 
halbgcsiittigicr Natriumchlorid-Losung gewaschen und ubcr Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
eingecngt und der so crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hcxan/0-5% Ether crhall 65 
man 4.75 g der Tuelverbindung als farbloses Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1 .0-1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 3.55-3.65 (3H), 4.87 (1H), 
4.57 (III) ppm. 
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Beispiel 13 

(5S)-5-Methyi-6-(teirahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan- 1 -ol 

I • 

5 Zu cincr Losung von 4.7 g dcs vorstchcnd hcrgcstclltcn THP- Ethers in 170 ml Tclrahydrofuran gibt man untcr Stick- 
slofT 13.5 g Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat und ruhrl 3 Stunden. AnschlieBend verdunnt man die Reaktionsmi- 
schung mil 800 ml Elher und waschl dreimal mil je 20 ml halbgcsaitigter Natriumchlorid-Losung und trocknet uber Na- 
triumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingecngt und der so erhallene Ruckstand durch Chromatographic an Kie- 
sclgcl gcrcinigt. Mil Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Tuelverbindung als farblosesOl. 
to 1 H-NMR (CD 2 a 2 ): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H). 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(5S)-5-Mcthyl-6-(tcirahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcxanal 

15 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelosl in 10 ml Methylenchlorid iropft man unler StickslofT vorsichtig bei -70°C 1.9 ml Di- 
mcthylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 Minuten bei dicscr Temperatur. AnschlieBend iropft man 
cine Losung von 2.0 g dcs vorstchcnd hcrgestelhen Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden zwischen 
-60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Tricthylamin zu und nach 1 Stundc Ruhrcn bei -60°C wird die Rcaktionsmi- 
20 schung auf 30 ml Wasser gcgcben. Nach Phascntrennung wird die waBrige Phase zweimal mil je 30 ml Methylenchlorid 
cxtrahicrt. Die vcrcinigten organischen Phascn werden dreimal mil gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach 
dem Trockncn uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingecngt. Man erhalt 1.99 g des Aldehyds, der ohne 
weilcre Reinigung verwendel wird. 

25 Beispiel 15 

(2RS\6S)-6-Methyl-7-(tctrahydro-2II-pyran-2-yloxy)-hcptan-2-ol 

Zu cincr l>6sung von 1.98 g dcs vorstehend hcrgcstclltcn Aldehyds in 30 ml Ether tropft man untcr StickslofT bei 0°C 
30 langsam 6.16 ml cincr 3 M Mcthylmagncsiumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gieBt man langsam auf 50 ml 
ciskaltc gcsatligtc Ammoniumchlorid-Lbsung und cxtrahicrt dreimal mil Ether. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den cinmal mil Wasser zweimal mil gesattigter Nairiumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat gelrocknet. 
Nach Filtration wird im Vakuum eingecngt und der so crhallcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrci- 
nigt. Mil Hcxan/0 60% Ether erhalt man 1.57 g der Tuelverbindung als farb loses Ol. 
35 'H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.90/0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H), 3.18(1H), 3.4-3.6(2H), 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcptan-2-on 

40 

Zu cincr Losung von 700 mg dcs in Beispiel 15 hergestclllen Alkohols in cincr Mischung aus 14 ml Methylenchlorid 
und 4.7 ml Acctonitril giht man unler Argon 163 mg aktivicrtcs Molsieb (4 A, Pulvcr) und 533 mg N- Methyl morpholin- 
N-oxid zu, riihrt fur 10 Minuten urn dann 10.5 mg Tclrapropylammoniumpcrruthcnat hinzuzugeben. Die Rcaktionsmi- 
schung wird nach 20 Stunden im Vakuum eingecngt. Den so erhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic 
45 an Kicsclgcl. Mil Hexan/0-40% Ether erhalt man 690 mg der Tuelverbindung als farbloscs Ol. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 0.91/0.93 (3H), 1.0-1,9 (11H), 2.13 (311), 2.42 (2H), 3.19 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.85 (1H), 4.55 
(1H) ppm. 

Beispiel 17 

50 

(2S t 6RS)"2-Meihyl-6-(lcri.-bulyl-diphcnylsilyloxy)-l-(tcU-ahydro-2H-pyrdn-2-yloxy)-hcptan 

Zu cincr Losung von 1.57 g dcs untcr Beispiel 15 hcrgcstclltcn Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dimclhylfor- 
mamid gibt man bei 0°C untcr StickstotT2.13 ml tcrt.-Butyldiphcnylsilylchlorid, riihrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stun- 
55 den bei 22°C. Man verdunnt die Reaktionsmischung tiiit 200 rnl Elher, wascht cinmal mil Wasser, cinmal mil 10%iger 
Schwcfclsaurc, cinmal mil gcsattiglcr Nau-iumhydrogcncarhonat-Eosung und mit gcsattiglcr Nalriumchlorid-Ix>sung 
neutral. Nach Trocknung iibcr Natriumsulfat und Filualion wird im Vakuum eingecngt. Den so erhaltcncn Ruckstand rei- 
nigi man durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mit llcxan/0-10% Ether erhalt man 2.87 g der Tlclvcrbindung als farb- 
loscs Ol. 

go 1 H-NMR <CDC1 3 ): 5 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H). 3.8-3.9 (2H), 4.56 (1H), 
7.3-7.5 (6H),7.69 (4H) ppm. 

Beispiel 18 

65 (2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(lcn.-butyl-diphenylsilyloxy)-hcptan-l-ol 

Zu cincr Losung von 2.3 g dcs untcr Beispiel 17 hcrgcslellten Silylethers in 100 mlEthanol gibt 131 mg Pyridinium-p- 
toluolsulfonat und riihrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingecngt und der so crhallcnc Ruckstand 
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durch Chromatographic an Kicsclgcl gcneinigt. Mil Hexan/20% Kiher crhalt man 1 .68 g der Titelverbindung als farbloscs 

Ol. 

Beispiel 19 

5 

(2S)-2-Methyl-6-(tert.-butyldimcthylsilyloxy)-hexanaI 

2,07 g dcs unter Beispiel 11 dargcstellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isolieri nach Aufar- 
bcitung und chromatographischer Reinigung 2,09 g der Tilelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR(CDCl 3 ):6 = 0,04(6H),0,90(9H), 1,10 (3H), 1,31-1,48 (3H), 1,48-1,60 (2H), 1,72 (1H), 2,34 (1H), 3,61 (2H), 10 
9,62 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(2S,6RS)-2-Meihyl-6-(tert.-butyl-diphcnylsilyloxy)-heptanal 15 

2,13 g dcs unter Beispiel 18 dargcstellten Alkohols oxidiert man in Analogie zu Beispiel 14 und isolicrt nach Aufar- 
bcitung und chromatographischer Reinigung 2,10 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,00-1,12 (15H), 1,18-1,63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32-7,47 (6H), 7,61-7,72 (4H), 9,54 
(lH)ppm. 20 

Bcispiclc fur die Hcrstcllung dcs Baustcines C (DE 197 51 200.3 bzw. die dazu korrespondierende PCT/EP 98/05064) 

Beispiel 1 

25 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g 1 .-(-)- Apfclsaurc werden in 45 ml Trill uorcssigsaurcanhydrid 2 Stundcn bci 25°C gcruhrt. Danach cngt man im 
Vakuum cin, addicrt zu dem Riickstand 7 ml Methanol und laBt 1 2 Stundcn nachriihren. AnschlicBcnd wird im Vakuum 
cingecngt. Der erhaltcnc Riickstand wird in 150 ml absolutcm Tctrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C und addicrt 30 
150 ml Boran-Tctrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stundcn bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
dicrt. Man laBt einc Stundc bci Raumtcmpcratur nachriihren und cngt dann im Vakuum ein. Das erhallcne Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost. Man addicrt 5 g Dowcx® (aktivicrt, saucr) und kocht cine Stundc unter RiickfluB. Anschlic- 
Bcnd wird das Dowcx® abfiltricrt und das Filtrai im Vakuum cingecngt. Das crhaltene Rohprodukt (7,61 g; 99,9%) wird 
ohnc Aufrcinigung in die Folgcstufc cingcscttl. 35 

Beispiel 2 

(S)-Dihydro-3-f|(l,l-dimcthylcthyl)diphcnylsilylloxyl-2(3H)-furanon 

40 

Zu cincr Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1 beschricbenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dimelhyl- 
fonnamid werden 24 ml tcrt.Butyldiphcnylsilylchlorid addicrt. Man laBt zwei Stundcn bci 25°C nachriihren und gicBt 
dann das Rcaklionsgcmisch auf ciskalte gesattigtc Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahicrt mit Kthylacctat, 
wiischt die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iibcr Nalriumsulfat und cngt im Vakuum ein. 
Nach Saulcnchromatographic dcs Rohprodukts an Kicsclgcl mit cincm Gcmisch aus Hcxan/F.thylacctat werden 13,4 g 45 
(52,8%) der Titelverbindung crhaltcn. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4.42 (2H), 4,01 (1 H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 



Beispiel 3 

(2RS,3S)-3-lI(l.l-Diinelhylethyl)diphcnylsilyl]oxy]tctrdhydro-2-furanol 



Beispiel 4 

(2RS,3S)-3-(l(l,l-Dimcthylethyl)diphcnylsilyl]oxy]-l,4-pcntandiol 



50 



Zu cincr Losung von 13,4 g der unter Beispiel 2 beschricbenen Substanz in 150 ml absolutcm Tctrahydrofuran werden 
80 ml cincr lmolarcn Ijosung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addicrt. Man riihrt 45 Minulcn bei 
-78°C nach und quencht dann mil Wasser. Man exlrahicri mil Ethylacetal, waschl die organische Phase mit gesattigter 55 
Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Nalriumsulfat und cngt im Vakuum ein. Man crhalt 13,46g (99,4%) der Titelver- 
bindung, wclchc ohnc Reinigung in die Folgcstufc cingcsctzl wird. 



60 



Zu 20 ml cincr 3molarcn Losung von Mcthylmagncsiumchlorid in Tctrahydrofuran wird bci 0°C cine Losung von 
13,46 g der unter Beispiel 3 beschricbenen Substanz in 150 ml absolutcm Tctrahydrofuran gctropft. Man laBt cine Stundc 
bci 0°C nachriihren und gicBt dann auf gesattigtc waBrigc Ammoniumchloridldsung. Man extrahicrt nut Rthylacctat, 65 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Nalriumsulfat und cngi im Vakuum cin. 
Nach Saulcnchromatographic dcs Rohprodukts an Kicsclgcl mit eincm Gemisch aus Hcxan/Elhylacctat werden 11,42 g 
(81,6%) der Titelverbindung crhaltcn. 
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'H-NMR (CDC! 3 ): 5 = 7,65-7 ,75 (4H) t 7,40-7,55 (6H), 5.20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel 5 

5 (2RS,3S)-5-UDimcthyKU-dimcth^ 

Zu cincr Losung von 11 ,42 g der unier Beispiel 4 beschriebenen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml N,N-Di- 
mclhylformamid werdcn 4,9 g tert-Butyldimemylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachriihren und gieBt 
dann das Reaklionsgeinisch auf eiskalle gesatagle Nalriunihydrogencarbonailosung. Man exirahierl mil Ethylacetat, 
10 wascht die organischc Phase mil gesattigter Natriumchloridlbsung, irocknci iibcr Natriumsulfat und cngt im Vakuum cin. 
Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukls an Kieselgel mil eincm Gemisch aus Hexan/Ethylacetai werden 10,64 g 
(70.5%) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 7,60 -7.70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70 3,80 (2H). 3.40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H). 0,02 (6H) ppm. 

15 

Beispiel 6 

(3S)-5-[[DimemyI(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethytemyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pcnta 

20 Zu 7,37 ml Oxalyichlorid in 80 ml Dichlonnethan werden bei - 78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Mi- 
nutcn nachriihren und addiert dann 10,64 g der untcr Beispiel 5 beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. Nach 
wciicrcn 15 Minuten Nachruhrzcit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C erwannen. 
Danach wird das Reaklionsgeinisch auf gesalligle Natiiumhydrogencarbonalldsung gegossen. Man extrahiert mil Di- 
chlormethan. wascht die organischc Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknel iiher Natriumsulfat und engt 

25 im Vakuum cin. Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gcmisch aus Hexan/Eihylacetat 
werden 9,3 g (26,5% bezogen auf die eingesetzle Apfelsaure) der Titelverbindung erhallen. 

l II-NMR (CDCI3): 8 = 7,60-7,70 (411), 7,32-7,50 (611), 4,25 (III), 3,72 (III). 3.58 (III), 2,05 (311). 1,90 (III), 1,75 (III), 
1,13 (911), 0.89 (9H), 0.01 (6H) ppm. 

30 Beispiel 7 



(R)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g D-(+)-Apfclsaurc werden analog zu Beispiel 1 umgcsetzi. Man erhalt 7,26 g der Titelverbindung. Das 'H-NMR- 
35 Spcktruni ist dcckungsglcich mil 1 . 

Beispiel 8 

(R)-Dihydro-3-|[(l.l-dimclhylcthyl)diphenylsilylloxyl-2(3H)-furanon 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 7,26 g der unler Beispiel 7 beschriebenen Substanz 12,9 g der Titelverbidnung erhal- 
ten. Das Ml-NMR-Spcktrum ist dcckungsglcich mit 2. 

Beispiel 9 

(2RS.3R)-3-f{(l,l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilyi]oxy]ictrahydro-2-furanol 



40 



45 



50 



Analog zu Beispiel 3 werden aus 12,9 g der untcr Beispiel 8 beschriebenen Substanz 12,95 g der Tilclvcrbindung er- 
halten. Das 1 H-NMR- Spcktruni ist dcckungsglcich mit 3. 

Beispiel 10 

( 2RS ,3 R)-3- [ [( 1 , 1 -Dimcthy le thy l)diphenylsi ly l]oxy ]- 1 ,4-pcntandiol 

55 Analog zu Beispiel 4 werden aus 12,95 g der unler Beispiel 9 beschriebenen Subslanz 1 1 g der Tilclvcrbindung erhal- 
len. Das H-NMR-Spckirum ist dcckungsglcich mit 4. 

Beispiel 11 

60 (2RS,3R)-5-ll(Dimcihyl(l.l-dimclhylcmyl)silyiJoxyJ-3-ll(l,l-diincihylcthyl)diphcnyls 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 11 g der untcr Beispiel 10 beschriebenen Substanz 10.11 g der Tilclvcrbindung er- 
halten. Das 'lI-NMR-Spcktrum ist dcckungsglcich mit 5. 
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Beispiel 12 

(R)-5-((Dimcmyl(l,l-dimemyleihyl)silyl]oxy]-3-W 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 10.11 g dcr untcr Beispiel 11 bcschricbcncn Substanz 8,85 g dcr Titclvcrbindung cr- 
haltcn. Das l H-NMR-Spcktmm ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 13 

(3RS)-Dihydro-3-hydroxy-2(3HHuranon 

5 g raccmische Apfelsaurc werden analog zu Beispiel 1 umgeselzt. Man erhalt 3,68 g der Titelverbindung. Das l H- 
NMR-Spcktrum isl deckungsgleich mil 1. 

Beispiel 14 

(3RS)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethyleihyl)d^phenylsilyl]oxy]-2(3ri)-furanon 

Analog, zu Beispiel 2 werden aus 3,68 g dcr untcr Beispiel 13 bcschricbcncn Substanz 6,5 g dcr Titclvcrbindung crhal- 
ten. Das 'H-NMR-Spcktrum ist deckungsgleich mil 2. 

Beispiel 15 

(2RS,3RS)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphcnylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Analog zu Beispiel 3 werden aus 6,5 g der unter Beispiel 14 beschriebenen Substanz 6,5 1 g der Titelverbindung erhal- 
tcn. Das 'II-NMR-Spcktrum ist deckungsgleich mit 15. 

Beispiel 16 

(2RS,3RS)-3-([(l,l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilyl]oxy]-l,4-pcntandiol 

Analoc zu Beispiel 4 werden aus 6,51 g dcr untcr Beispiel 15 bcschricbcncn Substanz 5,5 g dcr Titclvcrbindung crhal- 
tcn. Das 'I I-NMR-Spckirum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 17 

(2RS.3RS)-5-[|T>imethyI(1,l-dinicthylc%^ 

Analoc zu Beispiel 5 werden aus 5,5 g der untcr Beispiel 16 bcschricbcncn Substanz 5,05 g dcr Titclvcrbindung crhal- 
tcn. Das II-NMR-Speklrum isl deckungsgleich mil 5. 

Beispiel 18 

(3RS)-5- [[Dimcthyl( 1 , 1 -dimcthylcthyl)silylloxy 1-3- [[( 1 ,1 -dimcthy lcthyl)diphcnylsilylloxyl-2-pcntanon 

Analoc zu Beispiel 6 werden aus 5,05 g dcr untcr Beispiel 17 bcschricbcncn Substanz 4,3 g dcr Tuclvcrbindung crhal- 
tcn. Das 'Il-NMR-Spcklrum ist deckungsgleich mil 6. 

Beispiel 19 

(E,3S )- H (DimcmyK 1 , 1 -dimc%^ 

zol-4-yl)-pcnt-4-cn 

Die Losung von 6,82 g Dielhyl(2-melhyllhiazol-4-yl)melhanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tclrahydrofuran 
kiihlt man untcr cincr Atmospharc aus irockenem Argon auf -5°C, vcrsctzt mit 16,2 ml cincr l,6molarcn Ixisung von n- 
Buthyl lithium in n-IIcxan. laBt auf 23°C crwarmcn und 2 Stundcn riihrcn. AnschlicBcnd kiihlt man auf -78°C, tropft die 
Losung von 6,44 g (13,68 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargcstcllten Vcrbindung in 150 ml Tclrahydrofuran zu, laBt auf 
23°C crwarmcn und 16 Stundcn riihrcn. Man gicBl in gesattigtc Ammoniumchloridlosung, cxtrahicrt mchrfach mit 
lithylaectai, wascht die vcrcinigtcn organischen Hxiraktc mit gesattigter Nalriumchloridlosung und trocknet iibcr Natri- 
umsulfat. IX^n nach Filtration undlxwungsmittelabzug criialtcncn Riicksland rcinigt man durch Chromatographic an fei- 
ncm Kicsclgcl mil cincm Gradicnlcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 6,46 g (1 1,4 mmol, 83%; Aus- 
bcutc bezogen auf die cingcsctzlc Apfelsaurc: 22%) dcr Tuclvcrbindung als farbloses Ol. 

■II-NMR (CDG 3 ): 6 = 0,04 (611), 0.83 (9H), 1.10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(111), 6.22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H). 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 
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Beispiel 20 

(E,3S)-3-[[(l,l-dimemylemyl)diphenylsilyI]oxv^ 

5 Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) dcr nach Beispiel 19 dargcstclltcn Vcrbindung in 48 ml Tctrahydrofuran vcrselzt 
man mit 48 ml eines 65 : 35 : 10-Gemisches aus Kisessig/Wasser/Tetrahydrofuran und riihrt 2,5 Tagc bei 23°C Man 
gieBi in gesattigte Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mil Ethylacetat, wascht die vcrciniglen organischen Ex- 
iraktc mit gesattigter Natriumchloridlosung und irocknet uber Nairiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug erhallenen Riicksland reinigl man durch Chromatographic an feinem Kiesclgcl mil eincm Gradienlcnsystem aus n- 
to Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 3,42 g (7,57 mmol. 90%) dcr Titcl vcrbindung als farbloscs Ol. 

'H-NMR (CDCIj): 6=1,10 (9H), 1,53 (1H), 1.81 (2H). 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H),4,41 (1H), 6.38 (1H), 6.78 (1H), 
7,26 7.49 (6H), 7.65 (2H), 7.72 (2H) ppm. 

Beispiel 21 

15 

(E,3S)-l-Brom-3-l[(l,l-dimelhylethyl)di^ 

Die Losung von 378 mg (0,84 mmol) dcr nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 9 ml Dichlormethan versetzt 
man bei 0°C untcr cincr Atmospharc aus trockenem Argon mit 90 pi Pyridin, 439 mg Triphcnylphosphin, 556 mg Tc- 
20 trabrommcihan und riihrt 1 Stunde bei 0°C. Die Losung chromatographic!! man an feinem Kicselgel mit einem Gradien- 
tensvstem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Titelverbindung als farblosesOl. 
! H-NMR (CDCI3): 5= 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2.23 (2H), 2,71 (3H). 3,15-3,35 (2H),4,35 (1H). 6,30 (1H), 6.79 ( IH). 
7.25-7.49 (6H). 7,63 (2H), 7.69 (2H) ppm. 

25 Beispiel 22 

0US)-l-IodO-[((l,l-dimcthylcihyl)diphcnylsily^ 

Die Losung von 8,41 g Triphcnylphosphin in 120 m! Dichlormethan vcrsctz.t man bei 23°C untcr cincr Atmospharc 
jo aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die Losung von 12,2 g (27,0 mmol) dcr nach Beispiel 20 
dargcstclltcn Vcrbindung in 30 ml Dichlormethan zu und riihrt 0,5 Stundcn. Die Losung chromatographicrl man an fei- 
nem Kiesclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) der 
Titelverbindung als farbloscs Ol. 

! II-NMR (CDCU): 5 = 1.08 (911). 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87 3.08 (2H), 4,24 (IH), 6,32 (1H), 6,79 (IH), 
35 7,28-7,48 (611), 7,60-7.72 (4H) ppm. 

Beispiel 23 

(5I^3S>| 3-| [( 1 , 1 -Dimclhylcihyl)diphcnylsi^^^ 
40 hosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12.55 g (22.3 mmol) dcr nach Beispiel 22 dargcstclltcn Vcrbindung, 85 g Triphcnylphosphin und 
11,6 ml N-F.thyldiisopropylamin riihrt man untcr ciner Atmospharc aus trockenem Argon 16 Stundcn bei 80°C Nach 
dem Erkaltcn versetzt man mil Dicthylcthcr, fillricrt und wascht den Riicksland mehrfach mit Diclhylcthcr nach und kri- 
45 stallisicrt aus Elhvlacctal urn. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) dcr Titelverbindung als krislallincr FcststoPf. 
! II-NMR (CDCI3): 6 = 1,07 (911). 1,68-1,92 (2H). 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (IH), 3,30(1H), 4,53 (IH), 6,62 (IH), 7,03 
(III), 7,23-7,47 (6H), 7.48-7,72 (16H). 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

50 

(1UR)- 1 -[ IDimelhyK 1 , 1 -dimelhy lethyl)sily l]oxy ]-3-[[( 1 , 1 -dimcthylethy l)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5«(2-methy ll- 

hiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 8,85 g dcr untcr Beispiel 12 beschricbcncn Vcrbindung 8,56 g (80%) dcrTilclver- 
55 bindung crhalten. Das ^I-NMR-Speklrum isl deckungsglcich mit 19. 

Beispiel 25 

(l:,3R)-3-l |( 1 , 1 -dimcthylcihyl)diphenylsily l]oxyJ-4-mcihyl-5-(2-mctliylthiazol-4-yl)-pcnt-4-cn-l-ol 

60 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 8,56 g der untcr Beispiel 24 bcschricbencn Vcrbindung 6,25 g (92%) dcr Titelver- 
bindung crhalten. Das l H-NMR-Spcktrum isl deckungsglcich mit 20. 

Beispiel 26 

65 

(E,3R)-l-Ic>d-3-| Kl ,l-dimcihylcmyl)diphcny^ 
Analog zu Beispiel 22 werden aus 6,25 g dcr untcr Beispiel 25 bcschriebcncn Vcrbindung 6,22 g (80%) dcrTilclvcr- 
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bindung erhalien. Das ! H-NMR-Spcktrum ist dcckungsgleich mil 22. 

Bcispiel 27 

(51i^RM3-[[(l,l-Dimcthylcthyl)diphc^ 

hosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 6,22 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 7,36 g (70%) der Tilelver- 
bindung erhalien. Das l H-NMR-Spcklrum isl dcckungsgleich mil 23. 

Beispiel 28 

(E t 3RS)- 1 - [ Pi memy 1( 1 , 1 -dimcmy le^ 

hiazol-4-yl)-pcnt-4-cn 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 4,3 g der unter Beispiel 18 beschriebenen Verbindung 4,52 g (87%) der Tilelverbin- 
dung erhalien. Das l II-NMR-Spcklrum isl deckungsgleich mil 19. 

Beispiel 29 

(E,3RS)-3-[ [( 1,1 Klimclhylethy l)diphenyU 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 4,52 g der unlcr Beispiel 28 beschriebenen Verbindung 3,16 g (88%) der Ti lei ver- 
bindung crhaltcn. Das l H-NMR-Spcktrum isl dcckungsgleich mil 20. 

Beispiel 30 

(K,3RS)- 1 -Iod-3-l KU -di met hylcthyl)d^ 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 3,16 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 3,34 g (85%) der TUelvcr- 
bindung erhalien. Das l H-NMR-Spcku*um ist dcckungsgleich mil 22. 

Beispiel 31 

(5n,3RS)-[3-[[(l,1-DimcthyIcihyl)diphcnyU^^ 

hosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 3,34 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 4,35 g (77%) der Tuel ver- 
bindung erhalien. Das 'H-NMR-Spcktruin ist dcckungsgleich mil 23. 

Beispiel 32 

(E,3S)-l-l[Dimcthyl(l,l-dimcihyleihyl)silyl]ox 

pcnt-4-en 

In Analogic zu Beispiel 19 sctzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 6 dargcstclltcn Verbindung unter Vcrwcndung 
von Diethyl(2-pyridyl)mclhanr>hosphonat urn und isolicrt nach Aufarbcitung und Reinigung 2g (3,68 mmol, 87%) der 
Titclvcrbindung als farbloscs 01. 

l H-NMR (CDUj): 6 = 0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (911), 1,81 (1H), 1,90 (1H), 2,00 (3H), 3,53 (2H), 4,40 (Hi), 6,22 
(1H), 6,99 (III). 7.06 (1H), 7.25-7,45 (6H). 7,58 (1H), 7,65-7,77 (411), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 33 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimcmylethyl)diphcny^^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 2 g (3,68 mmol) der unlcr Beispiel 32 hcrgcstclltcn Verbindung mil cincm 65 : 35 : 10- 
Gcmischc aus EiscssigAVasscr/Tctrahydrofuran umgesctzt. Man erhalt nach Aufrcinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%) der 
Titclvcrbindung. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6=1,12 (91!). 1,85 (211), 2.00 (3H). 3,62 (2H),4,45 (IH),6,44 (1H), 7,03 (1H), 7.08 OH). 7,25 7,48 
(6H). 7,59 (1H). 7,65-7.77 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 34 

(Z.3S)- 1 - (I DimcmyK 1 , 1 -dimcihy IcthyO 

pcni-4-cn (A) und (E,3S)- 1 - [[Dimcthyl( 1 , 1 -dimcthylcihyl)sily l]oxy]-3-((( 1 , 1 -dimcthylethyl)diphcnylsily l]oxy]-4-mc- 

thyl-5-(3-pyridyl)-penl-4-cn (B) 

In Anatogic zu Beispiel 19 sctzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 6 dargestelltcn Verbindung unlcr Vcrwcn- 
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dung von DiethyK3-pyridyl)mcthanphosphonat um und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 
8%) der Titelverbindung A sowie 3.5 g (6,41 mmol, 63%) derTuelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI 3 ) von A: 5 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 (2H),4,83 (1H), 6,11 (1H), 
6,97 (III), 7.11-7,30 (511), 7,30-7.39 (211), 7,39-7.50 (411), 8,08 (III), 8,33 (III) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,01 (6H), 0.85 (9H). 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H), 1.97 (1H), 3,58 (2H), 4,42 (1H), 
6,03 (1H), 7,21 (1H), 7.28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H). 8,29 (1H), 8,41 (1H) ppm. 

Beispiel 35 

(E,3S)-3-ll(l,l-Dimcmylcmyl)diphcnylsilyl^ 

Analog zu Beispiel 20 werden 3.5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 34B hcrgestcllten Verbindung mil einem 
65 : 35 : 10-Gemischc aus EisessigAVasscr/Telrahydrofuran umgesetzt. Man erhali nach Aufreinigung 2,1 g (4,86 mmol, 
76%). 

'H-NMR (CDCI3): 6=1,12 (911), 1,75 (3H). 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (1H), 6,25 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 
7,60-7,75 (4H), 8,30 (1H), 8.44 (1H) ppm. 

Beispiel 36 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,1 g der unter Beispiel 35 bcschriebcncn Verbindung 1 ,98 g (75%) der Titelverbin- 
dung crhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,11 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3.03 (2H), 4.29 (1H), 6,19 (1H), 7,22 (1H), 7,30-7,50 (7H), 
7.63-7.75 (4H). 8,32 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 37 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 1,98 g der unter Beispiel 36 bcschriebcncn Verbindung 2,35 g (80%) der Titelver- 
bindung crhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (1H). 3,56 (1H), 4,66 (1H), 6,52 (1H), 7,25-7,90 (27H), 8,35 (1H), 
8,46 (III) ppm. 

Beispiel 38 

(Z.3S )- 1 - ! lDimcuiyl(l , 1 -dimcthylc^ 

pcni-4-cn (A) und (n,3S)-l-t|Dimcthyl(l,l-dimcthylc^ 

lhyl-5-(4-pyridyl)-penl-4-en (B) 

In Analogic zu Beispiel 19 scizt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung unter Verwcn- 
dung von Dicthyl(4-pyridyl)mcthanphosphonat um und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 605 mg (1,11 mmol, 
1 1%) der Titelverbindung A sowie 4,34 g (7,95 mmol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses 01. 
'H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (1H), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 4,92 (1H), 6,08 (1H). 
6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7.32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von B: 8 = -0,04 (6H), 0.80 (9H). 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1,91 (1H), 3,55 (211), 4,39 (IH), 6,02 (1H), 
6,93 (211), 7,26-7,48 (611), 7,60-7,72 (410, 8,50 (211) ppm. 

Beispiel 39 

(E,3S)-3-I[(l,l-Dinicmylcthyl)diphcnylsilyl]oxy]-4-mcthyl-5-(4-pyridyl)-pcnt-4-cn-l-ol 

Analog zu Beispiel 20 werden 4,34 g (7,95 mmol) der unter Beispiel 38B hcrgestcllten Verbindung mil cinem 
65 : 35 : 10-Gcmisch aus Eisessig/Wasscr/Tctrdhydrofuran umgesetzt. Man crhalt nach Aufreinigung 2,92 g 
(6,76 mmol, 85%) der Titelverbindung. 

'H-NMR (CDCI3): 8 == 1,12 (9H). 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (1H), 6,26 (1H), 6,97 (2H), 7,26 7,48 (611), 
7,60 7.72 (411), 8.52 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,92 g (6,76 mmol) der unter Beispiel 39 bcschriebcncn Verbindung 2,82 g (77%) 
der Titelverbindung crhalten. 

'H-NMR (COCI3): 8 = 1,08 (6H), 1,78 (3H), 2,15 (2H), 3,00 (2H). 4,26 (III), 6,17 (1H). 6,95 (2H), 7,30-7,50 (6H). 
7,60-7,70 (411), 8,50 (2H) ppm. 

Beispiel 41 

Analog 7.u Beispiel 23 werden aus 2,82 g (5,21 mmol) der unter Beispiel 40 bcschriebcncn Verbindung 3,27 g 
(4,06 mmol, 78%) der Titelverbindung crhalten. 

'H-NMR (CDCI3): 8 = 1,09 (6H), 1,82 (3H), 3,15 (1H), 3,50 (1H), 4,65 (1H), 6,53 (1H), 7,05 (2H), 7,25-7,48 (6H). 
7.50-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 



56 



DE 199 08 767 A 1 



Beispiel fur die Herstellung eines Kpothilon-Derivates 
Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))A8-Dihytoxy^ 5 

ramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel la 

(3S)- l-Oxa-2-oxo-3-(tclrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimcthylcyclopcntan 10 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasscrfreiem Dichlormelhan versetzl man untereiner At- 
mosphare aus irockenem Argon mil 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaurc-Pyridiniumsalz und riihrt 16 
Stunden bci 23°C. Man gicBt in cine gcsattigtc Natriumhydrogcncarbonatlosung, trcnnt die organischc Phase ab und 
trocknet ubcr Natriumsulfat. Nach Filtration und Ijdsungsniiitelabzug chromatographiert man den Ruckstand an ca. 5 kg is 
feinem Kieselgel mil einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetal. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der Titel- 
vcrbindung als farbloscs Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ):S = 1,13 (3H), 1,22 (3H). 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H),4,16(1H). 
5.16 (1H) ppm. 

20 

Beispiel lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hydroxy-3-(lelrahydropyran-2(Ri))-yloxy)-4,4-diinethylcyclopenlan 

Die Losung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargcstclltcn Vcrbindung in 2,4 1 wasscrfreiem Toluol kuhlt 25 
man untcr einer Aimosphare aus trockenem Argon auf -70°C, verselzt innerhalb 1 Slunde mil 540 ml einer 1,2 molaren 
Losung von Diisobuiylaluminiumhydrid in Toluol und riihrl noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C crwarmen, 
vcrsctzt mil gesatttgter Ammoniumchloridlosung, Wasscr und trcnnt die ausgcfallcncn Aluminiumsalzc durch Filtration 
ubcr Cclitc ab. Das Filtrat wird mil Wasser und gesattigter Natriumchlorid losung gewaschen und iibcr Magnesiumsulfat 
getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittclabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titclverbindung als 30 
farbloscs Ol, das man ohnc Rcinigung wciter umscizt. 
IR (CHClj): 3480, 3013. 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm' 1 . 

Beispiel lc 

35 

(3S)-2,2-Dimcihyl-3-(ictrahydropyran-2(R)-yloxy)-penl-4-en-l-olund (3S )-2,2-Di methyl- 3-(letrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pcnt-4-cn-l-ol 

Die Aufschtammung von 295 g Mcthyl-triphcnylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasscrfreiem Tctrahydrofuran vcrsctzt 
man untcr cincr Atmosphare aus trockenem Argon bci -60°C mil 313 ml cincr 2,4molaren Losung von n-Butyl lithium in 40 
n-Hexan, laBt auf 23°C crwarmen, cine Slunde nachruhren und kuhlt auf 0°C. Man verselzl mil der Losung von 66,2 g 
(306 mmol) der nach Beispiel lb dargcstclltcn Vcrbindung in 250 ml Tctrahydrofuran, laBt auf 23°C crwarmen und 18 
Stunden riihrcn. Man gicBi in cine gcsattigtc Natriumhydrogcncarbonatlosung, extrahiert mchrfach mil Dichlormethan 
und irocknct die vcrcinigtcn organischen Extraktc ubcr Natriumsutfat. Nach Filtration und Losungsmittclabzug chroma- 
lographicrt man den Ruckstand an ca. 5 1 fcincm Kieselgel mil cincm Gradicnlcnsystcm aus n-Hcxan und Rthylacclat. 45 
Isoliert werden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolarcn, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polarcn THP-Isomcrcn der Titcl- 
verbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 1 1%) des Ausgangsmaicrials jewcils als farbloscs Ol. 

l II-NMR (CDG3), unpolarcs Isomer: 6 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4lT) f 1,63-1.87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (III), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (III), 5,27 (1H), 5.75 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDClj). polares Isomer: 8 = 0,83 (311), 0.93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30(111), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 50 
3,83 (III). 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) ppm. 

Beispiel Id 

(3S)-l-(len.-Bulyldiphenylsilyloxy)-2,2-diinclhyl-penlan-3-(lclrdhydmpyran-2-yloxy)-penl-4^ 55 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel lc dargcstclltcn THP-Isomcrcn-Gcmischcs in 1000 ml wasscr- 
freiem Dimcthylformamid verselzt man untcr einer Atmosphare aus irockenem Argon mil 28 g Imidazol, 85 ml icrt,-Bu- 
lyldiphcnylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bci 23°C. Man gicBt in Wasscr, extrahiert mchrfach mil Dichlormethan, 
wascht die vcrcinigtcn organischen Hxtraktc nut Wasscr und trockncl ubcr Natriumsulfat. Nach Hllraiion und Losungs- 60 
mittclabzug chromatographiert man den RUckstand an fcincm Kieselgel mil cincm Gradicnlcnsysicm aus n-Hexan und 
Eihylacciai. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titclverbindung als farbloscs Ol. 

1 II-NMR(CDCl 3 ):5 = 0,89(3II), 0,99 (311), 1.08 (911), 1.34-1.82 (611), 3,40 (III). 3,51 (211), 3.76 (III). 4,02 (III), 4,67 
(1H), 5,18 (III), 5.23 (1H), 5,68 (1H), 7,30 7,48 (6H), 7,60 7,73 (4H) ppm. 
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Bcispiel le 

(3S)-l-(im.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-di 

5 Die Losung von 3.09 g (6,83 mniol) dcr nach Bcispiel Id dargcstcUtcn Vcrbindung in 82 ml Tctrahydrofuran vcrsctzt 
man man untcr cincr Atmosphare aus irockenem Argon bei 23°C mil 13,1 ml einer lmolaren l>6sung von Boran in Te- 
trahydrofuran und laBt 1 Stundc reagiercn. AnschlieBend versctzt man unter Eiskuhlung mil 16,4 ml einer 5%-igen Na- 
tronlaugc sowie 8,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlosung und ruhrt weiterc 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, 
exlrahicrl mehrfach mil Ethylacelal, waschl die vercinigien organischen Extrakie mil Wasser, gesattigter Natriumchlo- 

10 ridlosung und trocknet ubcr Magncsiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittclabzug crhaltencn Ruckstand rcinigt 
man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mil eincm Gradientensystcm aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) derTitelverbindung als chromatographisch trennbarcs Gemisch dcr beiden THP-Epi- 
mcrcn sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) derTitelverbindung aus Bcispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI 3 ), unpolarcs 'fflP-Isomcr: 6 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1.10 (9H), 1,18-1.80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 

is 3.48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H). 3.90^,08 (2H), 4,49 (1H). 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3), polares THIMsomen 6 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1.08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 
2,03 (III). 3,37 (III), 3,50 (III). 3,57 (III), 3,62-3,83 (411), 4,70 (111). 7.30-7,48 (611), 7,61-7,73 (411) ppm. 

Bcispiel If 

20 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphcnylsilyloxy)'2,2-dimelhyl-3-hydroxy-pcnt-4-cn 

Die Losung von 106,7 g (236 mmol) dcr nach Bcispiel Id dargcstelUen Vcrbindung in 1,5 1 wasserfreiein Ethanol ver- 
sctzt man untcr cincr Atmosphare aus irockenem Argon mil 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und crhitzt 6 Stunden auf 
25 50°C. Nach Losungsmittclabzug chromatographierl man den Ruckstand an feinem Kieselgel mil eincm Gemisch aus n- 
Hcxan und Ethylacclat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelvcrbindung als farbloses Ol, in dem noch zu- 
satzlich ca. 5 g Eihoxytcirahydropyran cnthaltcn sind. 

'H-NMR (CDCI3) cincr analyiischcn Probe: 6 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 
(III), 5.33 (HQ, 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

30 

Bcispiel lg 

(3S)-l-(tcrt.-Butyldiphcnylsilyloxy)-2,2-dimcthyl-pcntan-3,5-diol 

35 Die liisung von 570 mg (1,55 mmol) dcr nach Bcispiel 1 f dargcstclitcn Vcrbindung sctzi man in Analogic zu Bcispiel 
le u in und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelvcrbindung als farbloses Ol. 
Ml-NMR (CDCI3): 5 = 0,82 (311), 0,93 (310, 1,08 (911), 1,56-1,79 (211), 3,1 1 (III), 3,50 (211), 3,78-3,92 (311), 4,02 (III), 
7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

AO Bcispiel Ih 

4(S)-l2-Mcthyl-l-(tcrt.-butyldiphcnylsilyloxy)-proi>2-ylJ-2,2-dimcthyl-ll.3Jdioxan 

Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) dcr nach Bcispiel 1c dargcstclitcn Vcrbindungcn in 2,6 ml wasscrfrcicm Ace- 
45 ton vcrsctzt man unlcr cincr Atmosphare aus irockenem Argon mil 78,9 mg Kupfcr(TT)sulfat, cincr Spalclspitzc p-Tolu- 
olsulfonsaurc-Monohydrat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man vcrsctzt mil gesattigter Natriumhydrogcncarbonatld- 
sung, cxtrahicrt mehrfach mil Dicthylcther, wascht mil gesattigter Natriumchloridlosung und irocknet ubcr Natriumsul- 
fat. Den nach Filtration und Losungsmitielabzug crhaltencn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mil eincm Gradientensystcm aus n-Hcxan und Ethylacclat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) dcr Titel ver- 
so bindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,83 (3H). 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (III), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (III), 3.24 (1H), 3,62 (1H). 
3.86 (Hi), 3,91^,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 

Van ante II 

55 

320 mg (0,88 mmol) dcr nach Bcispiel lg dargcstclitcn Vcrbindung sctzi man in Analogic zu Bcispiel lh; Variantc I 
urn und isoliert nach Aufarbcitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) dcr Titelvcrbindung. 

Variantc III 

60 

Die IAsung von 5,60 g (14,5 mmol) dcr nach Bcispiel lg dargcstelUen Vcrbindung in 250 ml wasscrfreicm Dichlor- 
mcthan vcrsctzt man untcr cincr Atmosphare aus irockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimclhoxypropan, 145 mg Camphcr- 
10-sulfonsaurc und ruhrt 6 Stunden bei 23°C. Man vcrsctzt mil Triethylarnin, vcrdunnt mit Ethylacclat, wascht mit ge- 
sattigter Natriumhydrogcncarbonatlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittclabzug 
65 chromatographierl man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit eincm Gemisch aus n-Hcxan und Ethylacclat. Isoliert 
werden 5.52 g ( 12,9 mmol, 89%) dcr Titelvcrbindung als farbloses Ol. 
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Beispiel li 

(4S)-4-(2-MethyM-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimeihyl-[l t 3]dioxan 

Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) dcr nach Beispiel lh dargcstclhcn Vcrbindung in 75 ml wasscrfrcicm Tctrahydro- 5 
furan versetzt man untcr eincr Atmosphare aus irockenem Argon mit 39 ml einer lmolaren Losung von Tetrabutylam- 
moniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarml 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesatligter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung, cxtrahiert mehrfach mit Ethylacetat, waschi mil gesatligter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhahenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
ncm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) dcr 10 
Titclvcrbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ):5 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35(1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1, 77 ( 1H), 2,93 (1H), 3,36(1 H), 3,53(1 H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 

Beispiel lk 15 

(4S)-4-(2-Methyl-l-oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l t 31dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasscrfrcicm Dichlormcthan kuhlt man untcr eincr Atmosphare aus 
trockencm Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimethylsulfoxid, dcr Losung von 200 mg (1 ,06 mmol) der nach Bei- 20 
spiel li dargcstcllten Verbindung in 5,7 ml wasscrfreiem Dichlormcthan und riihrt 0,5 Stunden. AnschlieBcnd versetzt 
man mil 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei -30°C reagieren und versetzt mil n-Hexan und gesattigter Natriumhy- 
drogencarbonat losung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahierl, die 
vcrcinigten organischen Exiraktc mit Wasscr gewaschen und ubcr Magncsiumsulfal getrocknet. Den nach Filtration und 
Losungsmiltclabzug erhaltenen Ruckstand setzt man ohnc Reinigung weiter um. 25 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Mcthyl-3-hydroxy-hcx-2-yl)-2.2-dimcthyl-[l,3]dioxan 

30 

Die Losung von 450 mg (2,42 mmol) dcr nach Beispiel lk dargcstcllten Vcrbindung in 7 ml wasscrfrcicm Dicthylet- 
hcr versetzt man untcr eincr Atmosphare aus trockencm Argon bei 0°C mit 1,21 ml eincr 2,4molarcn Losung von Pro- 
pylmagnesiumbromid in Dicthylcthcr, laBt auf 23°C crwarmcn und 16 Stunden riihrcn. Man versetzt mit gesattigter Am- 
moniumchloridlosung, trcnnl die organischc Phase ab und trocknet ubcr Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fcincm Kicsclgcl mit cincm Gradicntcn- 35 
system aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 244 mg (1,06 mmol, 44%) der chromalographisch trennbaren 3R- 
und 3S-Epimcrcn dcr Titclvcrbindung sowic 191 mg dcr in Beispiel 1 i bcschricbcncn Titclvcrbindung jewei Is als farblo- 
ses Ol. 

l H-NMR (CDCh) unpolarcs Isomer 6 = 0,87 (3H), 0,89 (311), 0,94 (3H), 1,25 1,52 (4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H), 1,66 
(1H), 1,85 (III), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm. 40 
l H-NMR (CDCl 3 ) polares Isomer: 5 = 0,73 (3H), 0,92 (311), 0.95 (311), 1.19-1,84 (6H), 1.37 (3H), 1,49 (3H), 3,49 (1H), 
3,60 (III), 3,80-4,03 (3H) ppm. 



Beispiel Im 

(4S)-4-(2-Mcthyl-3-oxo-hcx-2-yl)-2,2-dimcthyl-[l,3]dioxan 



45 



Die losung von 207 mg (0,90 mmol) cincs Gcmischcs dcr nach Beispiel II dargcstcllten Vcrbindungcn in 18 ml was- 
scrfrcicm Dichlormcthan versetzt man mil Molckularsicb (4A. ca. 20 Kugcln), 176 mg N-Mcthylmorpholino-N-oxid, 
1 8 mg Telrapropylammoniumpcrruihcnat und riihrt 16 Stunden bei 23 n C untcr eincr Atmosphare aus trockencm Argon. 50 
Man cngl cin und reinigt das crhaltcnc Rohprodukt durch Chromatographie an ca. 100 ml fcincm Kicsclgcl mil cincm 
Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isolicrt werden 185 mg (0,81 mmol, 90%) dcr Titclvcrbindung als farb- 
loses Ol. 

1 H-NMR(CIX , l 3 ): 5 = 0,88(3H). 1,04 (3H). 1,12 (3H), 1,22 1,37 (1H), 1,31 (3H), 1,40 (3H), 1,48 1,71 (3H), 2,46 (2H). 
3,83 (110, 3.96 (1H),4.04 (1H) ppm. 55 



Beispiel In 
4-Tert.-butyldimcihylsilyloxy-but-2-in-l-ol 

60 

Zu eincr lx>sung von 100 g 2-Bulin-l-ol und 158 g Imidazol in 300 ml Dimcthylformamid tropft man bei 0°C untcr 
StickstolT langsam cine Losung von 175 g tcrt.-Butyldimcthylsilylchlorid in 100 ml cines 1 : 1-Gcmischcs von Hcxan 
und Dimcthylformamid und riihrt 2 Stunden bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man vcrdiinnt die Rcaktionsmischung mit 
2.5 I Ether, wascht cinmal mil Wasscr, einmal mit 5%igcr Schwefclsaure, einmal mit Wasscr, einmal mit gesattigter Na- 
triumhydrogcncarbonat-I josung und mit halbgcsatligtcr Natri u inch lorid-Ixisung neuyal. Nach Trocknung iiber Natrium- 65 
sulfat und Filtration wird im Vakuum cingcengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an 
Kicsclgcl. Mit IIcxan/0-40% Ether crhall man 74.3 g dcr Titclverbindung als farbloses Ol. 
IR(Film): 3357.2929, 2858, 1472, 1362, 1255, 1132, 1083, 1015,837,778 cm" 1 . 
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Beispiel lo 

(4R,5S ,2'S)-4-Methy 1-5-pheny l-3-[ 1 -oxch2-me 

5 Zu 21 g cincr Losung dcs nach Beispiel In hcrgcstclltcn Silylcthcrs in 125 ml Toluol gibt man untcr StickstofT 1 1.3 ml 
Lutidin. AnschlieBend kiihlt man auf -40°C und tropft bei dieser Temperatur 17.7 ml Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid zu. Dann verdiinnt man mil 100 ml Hexan und riihrt 10 Minuien. Diese Losung wind unier StickstofT uber eine Urn- 
kehrfriltc zu cincr Losung gegeben, die aus 17.8 g Hexamethyldisilazan in 140 ml Tetrahydrofuran mit 73.5 ml einer 
1 .6 M Losung von Bulyllithium in Hexan bei -60°C (10 Minuten Nachriihrzeit) und 23.3 g (4R,5S)-4-Methyl-5-phenyl- 

10 3-propionyl-2-oxazoiidinon in 02 ml Tetrahydrofuran (30 Minuten Nachriihrzeit) hcrgcstcllt wurdc. Man laBt 1 Stundc 
bei -60°C Nachruhren, versetzt dann mit 6 ml Essigsaure in 5 ml Tetrahydrofuran und laBt die Reaktionsmischung auf 
22°C crwarmcn. Man gibt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den zweimal mit gesatligier Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird 
im Vakuum cingccngl. Den so crhaltcncn Ruckstand rcinigt man durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mit Hc- 

1S x an/0-20% Ether crhalt man 16.0 g der Titelvcrbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCl 3 ): 6 = 0. 10 (6H), 0.90 (9H) t 0.92 (3H), 1.28 (3H), 2.47 (1H), 2.61 ( 1H), 3.96 (1H), 4.26 (2H), 4.78 (1H), 
5.68 (III), 7.31 (III), 7.3-7.5 (311) ppm. 

Beispiel lp 

20 

(2S)-2-Methyl-6-(lert.-butyldimcthylsilyloxy)-4-hexinsaureethylester 

Zu einer Losung von 39.3 g des nach Beispiel lo hcrgeslelllen Alkyiierungsprodukles in 120 ml Eihanol gibt man un- 
tcr StickstofT 9.0 ml Titan(IV)cihylat und erhitzt untcr RuckfluB fur 4 Slundcn. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
25 cingccngl und dcr Ruckstand in 100 ml Essigcstcr gelost. Man gibt 3 ml Wasser hinzu, riihrt fur 20 Minuten, saugt vom 
Niederschlag ab und wascht gut mil Essigester nach. Das Filtrat wird eingeengl, mil 200 ml Hexan versetzt und vom Nie- 
dcrschlag abfiliricrt. Dcr Niederschlag wird gut mil Ilcxan gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so 
crlialtcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hcxan/0-20% Ether crhalt man 25.4 g dcr Ti- 
telvcrbindung als farbloses Ol. 

30 l II-NMR (CD 2 Cl 2 ): 6 = 0.10 (311), 0.90 (911), 1.2-1.3 (611), 2.37 (III). 2.54 (III), 2.60 (III), 4.12 (211), 4.27 (211) ppm. 

Beispiel Iq 

(2S)-2-Methyl-6-(icrt.-butyIdimethylsilyloxy)-hcxansaureethylcster 

35 

Eine Losung von 10.5 g des nach Beispiel lp hergestelllen Esters in 200 ml Essigester versetzt man mil 1 g 10% Pal- 
ladium auf Kohlc und riihrt 3 Stundcn bei 22°C in einer WasscrstofTatmosphare. AnschlieBend filtriert man vom Kataly- 
sator ab, wascht gut mit Essigester nach und cngl das Filtrat im Vakuum ein: Den so crhaltcncn Ruckstand rcinigt man 
durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mit Hexan/0 \0% Ether crhalt man 9.95 g dcr Titelvcrbindung als farbloses Ol. 
40 l H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.01 (6H). 0.84 (911), 1.07 (3H), 1.18 (3H), 1.2-1.7 (6H), 2.38 (1H), 3.57 (2H), 4.05 (2H) ppm. 

Beispiel lr 

(2S)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyldimcthylsilyloxy)-hexan-l-ol 

45 

Zu cincr Losung aus 9.94 g dcs nach Beispiel lq hcrgcstclltcn Esters in 130 ml Toluol gibt man bei -40°C untcr Stick- 
stolT63 ml einer 1.2 M Ixisung von Diisobuiylaluminiumhydrid in Toluol und riihrt 1 Stunde bei dicser Temperatur. An- 
schlieBend gibt man vorsichlig 15 ml Isopropanol und nach 10 Minuten 30 ml Wasser hinzu, laBl auf 22°C kommcn und 
riihrt bei dicser Temperatur 2 Stundcn. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mil Essigester nach und engt das 
50 Filtrat im Vakuum ein. Dcr so erhaltcnc Ruckstand wird durch Chromatographic an Kicsclgcl gereinigl. Mit He- 
xan/0-30% Ether crhalt man 7.9 g der Titelvcrbindung als farbloses Ol. [a] D -8. 1° (c = 0.97, CHClj) 
'H-NMR (CDClj): 8 = 0.07 (3H), 0.89 (9H), 0.91 (3H), 1.0-1.7 (7H), 3.48 (2H), 3.52 (2H) ppm. 

Beispiel Is 

S5 

(2S)-2-Mcthyl-6-(tcrt.-butyldimcthylsilyloxy)-l-(ictrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcxan 

Zu 6.4 g dcs nach Beispiel lr hcrgcstelltcn Alkohols in 26 ml Mcthylcnchlorid gibt man bei 0°C unter Argon 3.52 ml 
Dihydropyran gcfolgl von 49 mg p-Toluolsulfonsaurc-Monohydrat. Nach 1.5 Stundcn Ruhrcn bei 0°C wird mit 10 ml 
60 gesattigtc Natriumhydrogcncarbon at- Losung vcrsclzt und mit Ether verdiinnt. Die organischc Phase wird zweimal mit 
halbgcsattigtcr Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum 
cingccngl und dcr so erhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kicsclgcl gereinigl. Mit Hcxan/0 5% Ether crhalt 
man 4.75 g dcr Titelvcrbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI3): 6 = 0.05 (6H), 0.89 (9H), 0.92 (3H), 1.0 1.9 (13H), 3.19 (1H), 3.50 (1H), 3.55 3.65 (3H), 4.87 (III), 
65 4.57 (1H) ppm. 
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Be i spiel It 

(5S)-5-Methyl-6-(telrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hexan-l-ol 

Zu cincr Losung von 4.7 g dcs nach Bcispicl Is hcrgcstclltcn THP- Ethers in 170 nil Tctrahydrofuran gibt man untcr 5 
Slickstoflf 1 3.5 g Tetrabutylatmnoniumfluorid-Trihydrat und ruhrt 3 Stunden. AnschlieBend vcrdiinnt man die Reaktions- 
mischung mil 800 ml Ether und wascht drcimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an 
Kieselgel gereinigl. Mil Hexan/0-50% Essigester erhalt man 2.88 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CD 2 C1 2 ): 6 = 0.90/0.92 (3H), 1.1-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.40-3.65 (4H), 3.82 (1H), 4.53 (1H) ppm. 10 

Beispiel lu 

(5S)-5-Mcthyl-6-(tclrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-hcxanal 

Zu 1.08 ml Oxalylchlorid gelost in 10 ml Methylenchlorid tropft man unter Slickstoflf vorsichlig bei -70°C 1.9 ml Di- 
mclhylsulfoxid gelost in 7 ml Methylenchlorid und ruhrt 10 Minuten bei dieser Temperatur. AnschlieBend tropft man 
cine Losung von 2.0 g dcs nach Beispiel It hergesiellten Alkohols in 7 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 Stunden zwi- 
schen -60°C und -70°C. Dann gibt man 3.86 ml Tricthylamin zu und nach 1 Stundc Ruhrcn bei -60°C wird die Rcakti- 
onsmischung auf 30 ml Wasscr gegeben. Nach Phasentrennung wird die waBrige Phase zweimal mit jc 30 ml Mcthylen- 20 
chlorid cxtrahiert. Die vcrcinigten organischen Phasen werden dreimal mit gesatligter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen. Nach dem Trockncn iibcr Natriumsulfal und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g dcs Aldc- 
hyds, der ohne weilere Reinigung verwendcl wird. 

Bcispicl lv 25 

(2RS,6S)-6-Mcthyl-7-(ictrahydro-2II-pyran-2-yloxy)-hcptan-2-ol 

Zu cincr losung von 1.98 g dcs nach Beispiel lu hcrgestclllen Aldchyds in 30 ml Ether tropft man untcr StickstofT bei 
0°C langsam 6.16 ml cincr 3M Mcthylmagncsiumbromid-Losung in Ether. Nach 60 Minuten gicBt man langsam auf 30 
50 ml ciskaUc gcsatiigic Ammoniumchlorid-Losung und cxtrahiert dreimal mit Ether. Die vcreinigtcn organischen Pha- 
sen werden cinmal mil Wasscr zweimal mil gesattiglcr Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat ge- 
trocknci. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographic an Kicscl- 
ccl gcrcinigt. Mil Hcxan/0 60% Ether erhalt man 1.57 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CD 2 CI 2 ): 6 = 0.90/0.93 (3H). 1.15 (3H), 1 .0-1.9 (13H), 3.18 (1H), 3.4-3.6 (2H), 3.7-3.9 (2H), 4.53 (1H) ppm. 35 

Beispiel lw 

(2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(tcrl.-bulyi-diphcnylsilyloxy)-H^ 

40 

Zu cincr Losung von 1.57 g dcs nach Bcispicl lv hergesiellten Alkohols und 1.11 g Imidazol in 20 ml Dimeihylfor- 
mamid gibt man bei 0°C untcr StickstofT 2. 13 ml tcrt.-Bulyldiphcnylsilylchlorid, ruhrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stun- 
den bei 22°C. Man vcrdiinnt die Rcaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht cinmal mit Wasscr, einmal mit I0%igcr 
Schwcfclsaurc, cinmal mit gesattiglcr Natriumhydrogcncarbonat-Losung und mit gesatligter Natriumchlorid-Losung 
neutral. Nach Trocknung uber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so crhaltcncn Ruckstand rci- 45 
nigt man durch Chromatographic an Kicsclgcl. Mit Hcxan/0-10% Ether crhall man 2.87 g der Titelverbindung als farb- 
loses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.87/0.89 (3H), 1.04 (9H), 0.9-1.9 (16H), 3.15 (1H), 3.4-3.6 (2H). 3.8-3.9 (2H) ? 4.56 (1H), 
7.3 7.5 (6H). 7.69 (4H) ppm. 

50 

Bcispicl lx 

(2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(iert.-buty l-diphcnylsilyloxy)-heptan- 1 -ol 

Zu cincr Losung von 2.3 g dcs nach Bcispicl lw hergesiellten Silylclhcrs in 100 ml Elhanol gibt 131 mg Pyridinium- 55 
p-toluolsulfonat und ruhrt 4 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand 
durch Chromatographic an Kicsclgcl gcrcinigt. Mit Hexan/20% Etlicr crhall man 1.68 g der Titelverbindung als farbloses 

Ol. 

Bcispicl ly 60 

(2S,6RS)-2-Mcthyl-6-(tcn.-butyl-diphcnylsilyloxy)-hcptanal 

2,13 g dcs untcr Bcispicl lx dargcstclltcn Alkohols oxidicrt man in Analogic zu Bcispicl lu und isolicrt nach Aufar- 
bcitung und chromatographischcr Reinigung 2,10 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 65 
! H-NMR (CDCI3): 5 = 1,00 1,12 (15H), 1,18 1.63 (6H), 2,22 (1H), 3,83 (1H), 7,32 7,47 (6H), 7,61 7.72 (4H), 9,54 
(III) ppm. 
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Beispiel tz 

{ (S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

\ 

5 10 g L-(-)-Apfclsaurc wcrdcn in 45 ml Trifluorcssigsaurcanhydrid 2 Stunden bci 25°C gcriihrt. Danach cngt man im 
Vakuum ein, addiert zu dcm Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachriihren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt. Dcr erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kiihlt auf 0°C und addiert 
150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert. Man laBt eine Slunde bei Raumiemperatur nachriihren und engt dann im Vakuum ein. Das erhallene Rohprodukt 
10 wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowcx### (aktivicrt, saucr) und kocht cine Stundc untcr RiickfluB. An- 
schlieBend wird das Dowcx### abfillricrt und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird 
ohnc Aufrcinigung in die Folgestufe eingesetzL 

Beispiel laa 

15 

(S)-Dihydro-3-[[(l,l-dimelhylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)«furanon 

Zu eincr Losung von 7,61 g der untcr Beispiel lz beschriebcnen Substanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dimethyl- 
formamid wcrdcn 24 ml tcrt.Butyldiphcnylsilylchlorid addiert. Man laBt zwci Stunden bci 25°C nachriihren und gicBt 
20 dann das Reaktionsgcmisch auf eiskaltc gesattigte Natriurnhydrogcncarbonatlosung. Man extrahiert mil Ethylacetat, 
wascht die organischc Phase mit gcsatligter Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Nach Saulcnchromatographic des Rohprodukls an Kieselgel mit einem Gcmisch aus Hexan/Ethylacetat werden 13,4g 
der Tilclverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 ( 1 H), 2, 10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

25 

Beispiel lab 

(2RS,3S)-3-U(l.l-Dimcthylcthyl)diphcnylsilyl]oxylictrahydro-2-furanol 

30 Zu eincr Losung von 13,4 g dcr untcr Beispiel laa beschriebcnen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran wer- 
den 80 ml eincr lmolarcn Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bci -78°C addiert. Man riihrt 45 Minuten 
bei -78°C nach und quencht dann mit Wasscr. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Natriumsulfat und cngt im Vakuum ein. Man crhalt 13,46 g dcr Titclvcrbindung, 
wclchc ohnc Reinigung in die Folgestufe cingesctzt wird. 

35 

Beispiel lac 

(2RS,3S)-3-([(l,l-DimethyIethyl)diphcnylsilylloxy]-l,4-pcntandiol 

40 Zu 20 ml eincr 3molarcn Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 
13,46g der untcr Beispiel lab beschriebencn Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropfl. Man laBt eine 
Stundc bci 0°C nachriihren und gicBtdann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mil Klhyl- 
acctaL, wascht die organischc Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Natriumsulfal und engt im Va- 
kuum ein, Nach Saulcnchromatographic des Rohprodukls an Kieselgel mit einem Gcmisch aus IIcxan/Elhylacctat wer- 

45 den 1 1 ,42 g dcr Titclvcrbindung erhalten. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 (2H). 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1 ,05 (9H) ppm. 

Beispiel lad 

50 (2RS.3S)-5-I(Dimcihyl(l,l-dim^ 

Zu eincr Losung von 11,42 g dcr untcr Beispiel lac beschriebcnen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml N,N- 
Dimcthylfonnamid wcrdcn 4,9 g tcrt-Butyldimcihylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bci 25°C nachriihren und 
gicBt dann das Reaktionsgcmisch auf eiskaltc gesattigte Natriumhydrogcncarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacc- 
55 tat, wascht die organische Phase mil gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Natriumsulfal und engt im Vakuum 
cin. Nach Saulcnchromatographic des Rohprodukts an Kieselgel mil einem Gcmisch aus Hexan/Ethylacetat wcrdcn 
1 0,64 g dcr Titclvcrbindung erhalten. 

'il-NMR (CDCI3): 8 = 7,60-7,70 (411), 7,30-7,45 (611), 3,70-3,80 (211), 3.40 (III), 3,00 (III), 1,80 (III), 1,60 (III), 
1 .05 1,12 (12M), 0.82 (9H), 0.02 (6H) ppm. 

60 

Beispiel lac 

(3S)-5-| [DimcthyK 1 . 1 -dimethylclhyl)silyl]oxy]-3-[ (( 1 , 1 -dimclhylcthyl)diphcny lsilyl]oxy ]-2-pcntanon 

65 Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan wcrdcn bci -78°C 13 ml Dimcthylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Mi- 
nuten nachriihren und addicn dann 10,46 g dcr untcr Beispiel lad beschriebcnen Substanz in 100 ml Dichlormethan. 
Nach wcitcrcn 15 Minuten Nachriihrzcit wcrdcn 52 ml Triethylamin hinzugctropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C cr- 
warmcn. Danach wird das Reaktionsgcmisch auf gesattigte Nairiumhydrogcncarbonat losung gcgosscn. Man extrahiert 
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mil Dichlormcthan, wascht die organische Phase mit gesattigier Natriumchloridlosung. trocknet tiber Natriumsulfat und 
cngt im Vakuum ein. Nach Saulcnchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acctat werdcn 9,3 g dcr Titclvcrbindung erhalten. 

'II-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,60-7,70 (411), 7,32-7,50 (611). 4,25 (III), 3,72 (III), 3,58 (III), 2,05 (311), 1,90 (III), 1,75 (III). 
1,13 (911), 0.89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 5 

Beispiel laf 

(E,3SH-l(Dimemyl(l,l-dimethyleihyl)silyl]oxy 

zol-4-yl)-pcnt-4-cn 10 

Die Losung von 6,82 g Diethyl(2-meihylthiazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
kiihlt man unicr cincr Atmosphare aus irockenem Argon auf 5°C, versetzt mit 16,2 ml einer l,6molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hcxan, laBt auf 23°Ccrwarmcn und 2 Stundcn ruhrcn. AnschlicBcnd kiihlt man auf -78°C, iropftdic 
lAsung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel lae dargestcllten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, laBt auf 15 
23°C crwannen und 16 Slunden ruhren. Man gieBt in gesattigle Aiiunoniumchloridlbsung, exlrahierl mehrfach mit 
Ethylacctat. wascht die vereinigtcn organischen Extrakte mit gesatugter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmiltelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
ncm Kieselgel mit einem Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Elhylacclat. Isolicrt werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) dcr 
Titclvcrbindung als farbloses Ol. 20 
l H-NMR (CDCI3): 8 = -0.04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(1H), 6.22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 



Beispiel lag 

(E,3S)-3-[((l,l-dimelhylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-me^^ 



Beispiel lak 



25 



Die losung von 4,79 g (8,46 mmol) dcr nach Beispiel laf dargestcllten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mit 48 ml cincs 65 : 35 : 10-Gcmisches aus Eiscssig/Wasser/Tetrahydrofuran und ruhrt 2,5 Tagc bci 23°C. Man 
gicBt in gesattigtc Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacctat, wascht die vereinigtcn organischen Ex- 30 
traktc mit gesattigier Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelab- 
zug crhahenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientcnsystem aus n- 
Hcxan und Elhylacclat. Isolicrt werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) dcr Titclvcrbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR(CDCh):8= 1.10(911). 1,53(1H), 1.81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 
7,26-7.49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2TT) ppm. 35 

Beispiel lah 

fli.3S)- 1 -Ic^3-( [ ( 1 , 1 -di incmylc^ 

40 

Die Losung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlonnethan versetzt man bei 23°C unler einer Atmosphare 
aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g lod. tropft die Ixjsung von 12,2 g (27,0 mmol) dcr nach Beispiel lag 
dargcslclllcn Verbindung in 30 ml Dichlormclhan zu und ruhrt 0,5 Stundcn. Die Losung chromatographic man an fei- 
nem Kieselgel mil einem Gradicnlensystem aus n-IIcxan und Ethylacctat. Isolicrt werden 12,15 g (21,6 mmol, 80%) dcr 
Titclvcrbindung als farbloses Ol. 45 
'II-NMR (CDClj): 8 = 1,08 (9H), 1.96 (311), 2,10 (2H), 2,70 (311), 2,87-3,08 (2H), 4,24 (1H), 6,32 (1H), 6,79 (110. 
7.28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 



50 



Beispiel lai 

(5IUS)-|3-I[(l,l-Dimelhylelhyl)diphcny^ 

hosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) dcr nach Beispiel lah dargestcllten Verbindung, 85 g Triphenylphosphin und 
1 1,6 ml N-Elhyldiisopropylamin ruhrt man unler einer Atmosphare aus trockenem Argon 16 Slunden bei 80°C. Nach 55 
dem F.rkaltcn versetzt man mit Dicihylcthcr, filtricrt und wascht den Ruckstand mehrfach mit Dicihylclhcr nach und kri- 
stallisicrt aus Elhylacclat um. Isolicrt werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) dcr Titclvcrbindung als kristallincr FeslstofT. 
■II-NMR (CDCI3): 8 = 1,07 (911), 1,68-1,92 (211), 1.98 (311), 2,70 (311), 2,93 (110. 3,30 (III), 4,53 (III), 6,62 (III), 7,03 
(III), 7,23 7,47 (6H), 7,48 7,72 (16H), 7,73 7,85 (3H) ppm. 



60 



(4S(4R.5S,6S.10RS))-4-(2,6-Dimeihyl-l^^ 
yl)-2,2-dimcthyl-H,3ldioxan(A) und (4S(4S,5R,6S,1 0RS))-4-(2,6-Dimcthyl-10-[ 1(1,1 -dimcthylcthyl)diphcnylsi- 

lylloxy]-4-cthyl-5-hydroxy-3-oxo-undcc-2-yl)-2,2-dimcthyl-[ 1 ,3]dioxan (B) 65 

Die Losung von 1,96 ml Diisopropylamin in 44 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran kiihlt man untcr cincr Atmosphare 
aus irockenem Argon auf -30°C. vcrsclzt mit 6,28 ml cincr 2,4moiaren lAsung von n-Butyllilhium in n-flcxan und ruhrt 



63 



DE 199 08 767 A 1 

noch 15 Minuten. Bei -78°C tropft man die I^osung von 3,08 g (13,47 mmol) der nach Beispiel lm dargestellten Verhin- 
dung in 44 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 5,77 g 
(15.1 mmol) der nach Beispiel ly dargestellten Verbindung in 44 ml Tetrahydrofuran und gicBt nach 45 Minuten in ge- 
satliglc Ammoniumchloridldsung. Man verdunnt mil Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinig- 
5 ten organischen Extraktc mit gcsattiglcr Natriumchloridlosung, trocknet ubcr Natriumsulfat und cngt im \fekuum cin. 
Nach Saulcnchromalographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat werden neben 
13% Ausgangsmatcrial 4,03 g (5,92 mmol, 44%) der Titel verbindung A sowie 1,58 g (2,32 mmol, 17%)eines Diastereo- 
mcren B crhalten. 

'H-NMR (CDC1 3 ) von A: 6 = 0,79 (3H), 0,85 (3H), 0,90-1,10 (16H), 1,19-1,79 (10H). 1,26 (3H), 1,32 (3H), 1,38 (3H), 
10 2,79 (1H), 3,18 (1H), 3.42 (1H). 3,78-3,92 (2H), 3,98 (1H), 4,17 (1H), 7,30-7.46 (6H), 7,62-7,72 (4H) ppm. 

'H-NMRfCDClj) von B: 5 = 0,83 (3H).0,91 (3H), 0,94-1,12 (16H), 1,19 (3H), 1,15-1,80 (10H). 1,31 (3H). 1,41 (3H). 
2,54 (1H), 3.18 (1H), 3,47 (1H). 3,78-3,91 (2H), 3,97 (1H), 4,14 (1H), 7.31-7,47 (6H), 7,62-7,73 (4H) ppm. 



15 



Beispiel lal 

(4S(4R,5S,6S, 10RS))-4-(2,6-Dimethyl- 1 0-[ [( 1 , 1 -dimelhylethy l)diphenylsilyl]oxy]-4-elhyU3-oxo-5-(letrahydropyran- 

2-yloxy)-undec-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]ojoxan 

Die Losung von 4,02 g (6,58 mmol) der nach Beispiel lak dargestellten Verbindung sctzt man in Analogic zu Beispiel 
20 1 a urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 4,26 g (6.13 mmol, 93%) der Titel verbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0.67-1,97 (47H), 3,02 + 3,12 (1H), 3,38 (1H), 3,48-^4,04 (5H), 4,18 + 4,26 (1H), 4,42 + 4,50 
(1H), 7,30-7,46 (6H), 7,61-7,72 (4H) ppm. 



25 



35 



45 



Beispiel lam 

(4S(4R,5S,6S,10RS))-4-(2,6-Dimethyl-4-ethyl-10-^^ 

thyl-[l,3]dioxan 



Die Txlsung von 4,26 g (6,13 mmol) der nach Beispiel lal dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel 
30 li urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,38 g (5,21 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDClj): 8 = 0,78 + 0,84 (3H), 0,92-1,10 (6H), 1,13-1,98 (29H), 2,43 (1H), 3,06 + 3,18 (1H), 3,42 (1H), 
3.60-4.04 (511), 4,21 +4,28 (1H), 4,42 +4,54 (1H) ppm. 



Beispiel lan 

(4S(4R,5S,6S)M-(3,10-Dioxo-2,6Klim^ 



Die Losung von 2,49 g (5,45 mmol) der nach Beispiel lam dargestellten Verbindung sctzt man in Analogie zu Beispiel 
AO 1 m um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,24 g (4,93 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
'H-NMR (CDCI3): 8 = 0,78 + 0,86 (3H), 0,90-1,37 (15H), 1,37-1 ,95 (15H), 2,13 (3H), 2,42 (2H), 3,07 + 3,18 (1H), 3,42 
(111). 3.60-4,04 (4H), 4,22 + 4,27 (1H), 4,41 + 4,53 (1H) ppm. 



Beispiel lao 

(4S(4R.5S.6S,10E/Z,13S,14E))-4-(n^^ 

oxo-5-(tcirahydropyran-2-yloxy)-2.6,10,14-teiramcih^ 

Die Suspension von 4,92 g (5,97 mmol) der in Analogic zu Beispiel lai dargestellten Verbindung (5E,3SM3-U(1,1- 
50 Dimeihylclhyl)dimcmylsilyl]oxy]-4-m in 
14 ml wasscrfrciem Tetrahydrofuran versetzt man bei 0°C unter einer Almospharc aus trockenem Argon mil 5,96 ml ei- 
ncr 1 M Losung von Natrium-bis-(lrimcthylsilyl)-amid in Tetrahydrofuran und laBt auf 23°C crwarmcn. Zu der roten Lo- 
sung tropft man langsam die L&sung von 877 mg (1,93 mmol) der nach Beispiel lan dargeslclltcn Verbindung in 14 ml 
Tetrahydrofuran, laBt 2 Stundcn ruhren, gieBt auf gesattigte Ammmoniumchloridlosung und extrahiert mehrfach mil 
SS Elhylacelat. Die vcrcinigten organischen Extraktc trocknel man uber Natriumsulfat und cngt im Vakuum cin. Nach Sau- 
lcnchromalographie an Kieselgel mil einem Gradienicnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacetat werden neben 29% Aus- 
eangsmalcrial 732 mg (0,98 mmol, 51%) der Titelverbindung crhalten. 

r II-NMR (CDCI3): 8 = 0,01 (311). 0,05 (311), 0,79 (311), 0,81-1,02 (611), 0,90 (911), 1,04-1,38 (1111), 1,38-2,08 (1911), 
1,60 (3H), 2,01 (3H). 2,16 2,34 (2H), 2,72 (3H), 3,06 + 3,17 (1H), 3,42 (1H), 3,68 (1H). 3,80 4,03 (3H), 4,03 4,32 
60 (2H), 4,46 + 4.54 (1H), 5,13 (1H), 6,45 (1H), 6,92 (1H) ppm. 

Beispiel lap 

(3S.6R,7S,8S,12I^,15S,16E)-6-Eihyl-17-(2-mcihy^ 
65 dicn-1.3,7,15-tctraol(A)und(3S,6R,7S,8S,12^ 

mcthyI-4-thiazoly l)-5-oxo-4,4,8, 1 2, 1 6-pcntamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-dicn- 1 ,3,7-triol (B) 

Die Ixisung von 732 mg (0,98 mmol) der nach Beispiel lao dargestellten Verbindung setzt man in Analogic zu Bci- 
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spiel If um und isolicrt nach Aufarbeitung und Reinigung 98 mg (0.19 mmol, 20%) der'Htelverbindung A sowie 380 nig 
(0,61 mmol, 62%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCl 3 ) von A: 5 = 0,79-0,95 (6H), 0,98-1,19 (4H). 1,21-1,86 (15H), 1,92-2,17 (5H), 2,33 (2H), 2,74 (3H), 
2,87-3,23 (311), 3,31-3,50 (III), 3,65-3,92 (311), 4,05^,20 (211), 5,10-5,25 (III), 6,53 (III), 6,96 (III) ppm. 
'H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 0.01«+0,05 (6H), 0,80-0,96 (15H), 1,01-1,17 (4H), 1,20-1,68 (4H), 1,68-1,90 (10H). 5 
1,90-2,16 (5H), 2,25 (2H). 2,73 + 2,77 (3H), 2,91 (1H), 3.19 (1H), 3,42 (IH). 3.61 (1H), 3,79-3.93 (3H), 3,99-4,19 
(2H), 5,10+5,20 (IH), 6,42 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel laq 

10 

(3S.6R.7S ,8S, 1 2E/Z, 1 5S , 1 6E)-6-Eth yl- 1 7- (2-methy 1-4-thi azoly l)-4,4,8, 1 2, 1 6-pentamethy 1-1, 3,7,1 5-telrakis- [(dime- 
thyl(l,l-dimelhylethyl)silyl]oxy]-heptadcca-12,16-dien-5-on 

Die Losung von 520 mg (ca. 0,86 mmol) cincs Gcmischcs der nach Beispiel lapdargcstclltcn Vcrbindungcn A und B 
in 25 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockeneni Argon auf -78°C, versctzi mil 15 
2,6 m! 2,6-Lutidin, 2,57 ml Trifluomielhansulfonsaure-lert.bulyldimethylsilylesler und ruhrt 16 Slunden. Man gieBt in 
gcsatiigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mil Dichlormethan. Die vcrcinigten organischen 
Extrakte irocknel man iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mil ei- 
ncni Gradicnicnsyslcm aus n-Hcxan und Kihylacctai isolicrt man 1,14 g (max. 0,86 mmol, max. 100%) der Titelverbin- 
dung, die noch Silanol cnthalt. 20 
1 H-NMR (CDCI3) einer analvtisch aufgereinigten Probe: 1 H-NMR (CDCI3) 8 = -0,04-0,11 (24H), 0,78-0,96 (42H), 
1.13(31-0. 1,20 (3H). 1,02-1,65 (6H), 1,58 + 1,68 (3H). 1,72(1H), 1,88-2,07 (2H), 2,00 (3H). 2,23 (2H), 2,7 1 (3H),3,01 
(IH), 3,52-3,73 (2H), 3,82 (IH), 3,91 (IH), 4,09 (IH). 5,13 (IH), 6.45 (IH), 6,91 (IH) ppm. 

Beispiel lar 25 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)-3,7, 1 5-6-Ethyl-tris-[ (dimcthyl( 1 ,1 -dimethylethyl)silyl ]oxy]-l -hydroxy- 1 7-(2-mcthy 1-4- 
thiazolyO^^.S.n.^-pcntanicthyl-hcptadcca-nj^-dicn-S-on 

Die Losung von 1,14 g (max. 0,86 mmol) der nach Beispiel laq dargcstcllten Verbindung in eincm Gcmisch aus 8 ml 30 
Dichlormclhan und 8 ml Methanol vcrsetzt man bci 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 204 mg Cam- 
phcr-IO-sulfonsaurc, laBt auf 23°C crwarmen und riihrt noch 1,5 Stundcn. Man vcrsetzt mit TVicthylamin, gieBt in einc 
gcsatiigte Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vcrcinigten organischen 
Extraktc trocknet man ubcr Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulcnchromatographic an feinem Kieselgel 
mit eincm Gradicntcnsystcm aus n-Hcxan und Ethylacctat isolicrt man 618 mg (0,78 mmol, 90%) der Titelverbindung. 35 
1 H-NMR (CDCI3): 8 = -0,02-0,13 (18H), 0,77-0,98 (33H), 1,01-1,80 (10H), 1,08 (3H), 1,19 (3H), 1,55+1.66 (3H), 
1.74-2,05 (211). 2,00 (3ID, 2,25 (211), 2,70 (311), 3,00 (III). 3.68 (211), 3.85 (III), 4.08 (211), 5,14 (III), 6,44 (III). 6,90 
(IH) ppm. 

Beispiel las 40 

(3S,6R,7S,8S . 1 ^//J 5S, 1 6H)-6-tt^ 

1 7-(2-mcthyl-4-thiazolyl)-5-oxo-hcptadcca- 1 2,16-dicnal 

510 mg (0,64 mmol) der nach Beispiel 1 ar dargcstcllten Verbindung sctzt man in Analogic zu Beispiel lk um und iso- 45 
licrt nach Aufarbcitung 545 mg (max. 0,64 mmol) der Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohnc Reinigung wcitcr 
umsetzt. 

Beispiel lat 

50 

(3S,6R,7S,8S , 1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)-6-Ethy U 

17-(2-mcthyl-4-thiazolyl)-5-oxo-hcptadeca-12,16-diensaure 

Die I>6sung von 545 mg (max. 0,64 mmol) der nach Beispiel las dargcstcllten Verbindung in 15 ml Accton kuhlt man 
auf -30°C. vcrsetzt mil 460 pi einer standardisierten, 8N Chromschwefclsaurelosung und ruhrt 1 Stunde. Man gieBl in 55 
cin Gcmisch aus Wasscr und Dicthylcthcr, wascht die organischc Phssc mil gesattigtcr Natriumchloridlosung und trock- 
net ubcr Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmiltelabzug isolicrt man 410 mg (0,47 mmol, 74% bezogen auf 
Edukt in Beispiel las) der Titclvcrbindungcn, die chromatographisch getrennt werden konncn, als schwach gelbes Ol. 
1 H-NMR(CDCl3)dcsZ-Isomcrcn:6= -O,O2-0,15(18H), 0,80 0,95 (33H), 1,03-2,28 (1 2H), 1,17 (3H), 1,18(3H), 1,69 
(3H), 1,96 (3H). 2.35 (IH). 2.54 (IH), 2.71 (3H), 3.03 (IH), 3,81 (IH), 4,16 (IH), 4,41 (IH), 5,20(1 H), 6,53 (IH), 6,94 60 
(IH) ppm. 

'H-NMR ((DCl 3 )dcs E-Isomcrcn: 8 = - 0,03-0,16 (18H), 0,79 0,95 (33H), 0,99 2,06(1 OH), 1,17 (3H), 1,19(3H), 1,57 
(311). 1.97 (310. 2.26 (211), 2,32 (III), 2,61 (III), 2,70(311), 3,09 (III), 3,85 (HI), 4,09 (III), 4,36 (III), 5,12 (III), 6,48 
(IH), 6,94 (IH) ppm. 
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Beispiel lau 

(3S,6R/7S,8SJ2E/Z,15SJ6E)-3J-Bis-l(&^^ 

lhiazolyl)-5-oxo-4,4,8. 1 2, 1 6-pentamcihyl-heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

Van ante I 



Die Losung von 310 mg (0,36 mmol) der nach Beispiel lat dargestellien Saure in 30 nil wasserfreiem Tclrahydrofuran 
versctzt man unler einer Atmosphare aus irockenein Argon mil 500 ul eines Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplexes, 

10 7,1 ml cincr 1,1 M Losung von Tctrabutylammoniumftuorid in Tclrahydrofuran und ruhrt 3 Tagc bci 50°C. Man gicBt in 
einc gcsalligte Ammoniumchloridlosung, exlrahiert mehrfach mil Ethylacetat, wascht die vereiniglen organischen Ex* 
traktc mil gesatugter Natriumchloridlosung und trocknet uber Nalriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmitlelabzug 
reinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mil eincm Gradientensystem aus Di- 
chlormcthan und Methanol. Isolicrt werden 125 mg (max. 0,24 mmol, max. 66%), die noch Tctrabutylammoniumsalzc 

15 enthalL 



Van ante II 



In Analogic zu Beispiel It sctzt man 32 mg (37 umol) dcr nach Beispiel lat dargcstclltcn Saure um und isolicrt nach 
20 Aufarbcitung und Reinigung 16 mg (31 umol, 83%) der Titelvcrbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI 3 ) des Z-Isomcren: 8 = 0,01-0,14 (12H), 0,80-0,99 (24H), 1,02-1,67 (7H), 1,18 (3H). 1,19 (3H), 1,70 
(1H), 1,73 (3H). 1,97 (1H), 2,01 (3H), 2,14 (1H), 2,27-2,40 (3H), 2,53 (1H), 2,71 (3H),2,81 (1H),3,01 (1H), 3,82 (1H), 
4,17 (1H), 4,48 (1H), 5,19 (1H), 6,69 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) des E-Tsomeren: 8 = -0,02-0,11 (12H), 0,73-0,95 (24H), 1,00-1,63 (7H), 1,12 (3H), 1,17 (3H), 1,60 
25 <3H), 1,71 (1H), 1,89 2,06 (2H), 2,00 (3H), 2,22 -2,39 (3H), 2,53 (IH),2,69 (3H), 2,79 (1H), 3,02 (1H). 3,79 (1H),4,15 
(1H),4,34 (1H), 5.15 (III), 6.56 (1H), 6,92 (1H) ppm. 



Beispiel law 

30 (4S.7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Bis-[[dimcmy^ 

thiazoIyl)cthcnyl)- l-oxa-5,5,9, 1 3-tctramclhyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

Die Losung von 55 mg (73 umol) dcr nach Beispiel lau dargcstclltcn Vcrbindung in 0,8 ml wasserfreiem Tclrahydro- 
furan vcrsctzt man unicr cincr Atmosphare aus trockenem Argon mil 46 pi Triethylamin, 44 ul 2,4,6-Trichlorbcnzoyl- 
35 chlorid und ruhrt 20 Minuicn. Man vcrdunnt mil 20 ml Tctrahydrofuran, vcrsctzt mit 68 mg 4-Dimcthylaminopyridin 
und ruhrt 30 Minutcn bci 23°C. Man engl ein, niimnl ein wenig Dichlonncthan auf und reinigl durch Chromatographic 
an 100 ml fcincm Kieselgel mit cincn Gradientensystem aus n-IIcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 49 mg (65 umol, 
89%) dcr Titclvcrbindungcn als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3) des Z-Isomcrcn: 8 = 0,12 (3H), 0,08 (3H), 0,10 (3H), 0,13 (3H), 0,73 (3H), 0,79 -1,78 (7H), 0,85 
40 (9H). 0,93 (9H). 0,99 (3H), 1,10 (3H). 1,18 (3H), 1,67 (3H), 1,88 (1H), 2.05 (1H), 2,09 (3H). 2,45 (1H), 2,54-2,74 (2H), 
2,69 (311), 2,77 (III), 3,08 (1H), 4,00 (2H), 4,56 (1H), 5,16 (1H), 6,56 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) des E-lsomcrcn: 8 = 0,02-0,16 (12H), 0,78-1,00 (24H), 1,09 (3H), 1,14-1,93 (8H), 1,20 (3H), 1,59 
(311), 2,09-2,21 (1H), 2,13 (3H), 2,39 (1H), 2,43-2,64 (3H), 2,70 (3H). 2,98 (1H), 3,95 (1H),4,40 (1H), 5,21 (1H),5.29 
(III), 6,51 (III), 6,92(111) ppm. 

45 

Beispiel 1 

(4S,7R.8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-clhyl- 1 6-( 1 -methyl- 2-(2-mclhyl-4-ihiazolyl)clhcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tclra- 
mcthyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (A) und (4S t 7R.8S.9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cthyl-16-(l-methyl-2-(2- 
50 methy l-4-thiazolyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tclramethy l-cyclohcxadcc-1 3-cn-2,6-dion (B) 

Die Losung von 48 mg (64 umol) dcr nach Beispiel law dargcstclltcn Vcrbindung in 3 ml wasserfreiem Dichlormc- 
than vcrsctzt man bci 20°C unler cincr Atmosphare aus trockenem Argon mil 220 ul cincr ca. 20%igcn Trifluorcssig- 
saurc und riihrt 1 Slundc. Man gicBt in einc gesattigtc Nairiumhydrogcncarbonalldsung, cxtrahicrt mit Dichlormcthan 
55 und trockncl die organische Phase iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmitlelabzug reinigt man den Ruck- 
stand durch mchrfache Chromatographic an analytischcn Dunnschichtplattcn. Als Laufmittcl diem ein Gcmisch aus n- 
I lexan und Ethylacetat, als Elutionsmittcl Ethylacetat. Isolicrt werden 1 3 mg (25 umol, 39%) dcr Titelvcrbindung A so- 
wic 12 mg (23 umol, 36%) dcr Titelvcrbindung B jewcils als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,89 (3H), 1,04 (3H), 1,09 (3H), 1,19-1,94 (8H), 1,33 <3H), 1,70 (3H). 2,07 (3H), 
60 2,15-2,33 (2H), 2,38 (1H), 2,44-2,74 (3H), 2,70 (3H), 3,23 (1H), 3,62 (1H), 3,72 (1H), 4,24 (1H), 5,12 (1H), 5,22 (1H), 
6,57 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

! H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,84 (3H). 1,01 (6H), 1,29 (3H), 1,38 2,00 (8H), 1,61 (3H), 2,07 (3H), 2.20 (1H), 
2,22-2,50 (311), 2,58 (III), 2,70 (311), 3,37 (III), 3,73 (III), 4,02 (III), 4,12 (III). 4,41 (III), 5,05 (III), 5,38 (III). 6,57 
(III), 6.99 (1H) ppm. 

65 

Paten tanspriiche 
1 . Epoihilon-Dcrivatc dcr allgcmcincn Formcl I 
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7 R\ R 5 





rr < iri R 



OH Z 



10 



I, 

worm 15 
R*\ R lb gleich oder vcrschieden sind und Wasserstoff, Ci-C l0 -Alkyl t Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine 
-(GII 2 ) ro -Gruppc mil m = 2, 3, 4 odcr 5. 

R 2 \ R 2b gleich oder vcrschieden sind und Wasserstoff, C r C l(r Alkyl, Aryl, CrC 20 - Aralkyi oder gemeinsam cine 
-(CH 2 ) n -Gruppc mil n = 2, 3, 4 odcr 5, 

R 3 Wasserstoff, C r C, 0 -Alkyl, Aryl, CyC^o- Aralkyi, 20 
R 4a , R 4b gleich odcr vcrschieden sind und Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl, C r C 2 <rAralkyl odcr gemeinsam eine 
-(CH 2 ) P -Gruppc mil p = 2, 3, 4 oder 5, 

HO OH HO H 
H 2 C-CH 2 HC=CH f C=C § HC ^ CH , f"f , f"? , 

H H H H 

1)-E cine Gruppc 

R 5 Wasscrsioff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 

R 6 , R 7 jc cin WasscrslofTatom, gemeinsam cine zusalzlichc Bindung oder ein Sauerstoffatom, 30 
R 8 Wasserstoff. CrC 20 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o- Aralkyi, die alle subslituiert sein konncn, 

X cin Saucrsloffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , eine CrCi 0 -Alkylcn-a,odioxygruppc, die geradkeuig odcr vcr- 

/Avcigt scin kann, H/OR 9 odcr cine Gruppicrung CR ,0 R n , 

vvobci 

R M fur cincn C r C 2 o-AIkylrcst, 35 
R 9 fur Wasserstoff odcr cine Schutzgruppe PG\ 

R 10 , R u gleich odcr vcrschieden sind und fur Wasserstoff, einen Q-CVAlkyU, Aryl-, C 7 -C 2 <rAralkylrcst oder R 10 
und R M zusammcn mil dem Mcthylcnkohlenstoffatom gemeinsam fiir cincn 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischcn 
Ring sichen, 

Y ein Saucrsloffatom oder zwei Wasscrstoffatome, 40 
Zcin Saucrsloffatom odcr H/OR 12 , wobei 
R 12 Wasserstoff odcr cine Schutzgruppe PG 7 
isl, 

bedcutcn, 

ausgenommcn die Verbindungcn 45 

(4S,7R,8S,9S. 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cihy 1- 1 6-( 1 -mcthyl-2,(2«mcihy l-4-thiazolyl)cthcnyl)-l-oxa- 

5,5,9, 1 3-leiramcihyl-eyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S.13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-c%^^ 

tctramcihyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(E).7S,10R,11S\12S,16R)-7,11-Dihy^^ 50 

8,8, 1 2, 1 6-ielramcihy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcpladccan-5,9-dion und 

(lR,3Sai)JS,10R,llS.12S,16S)-7,n-Dihydra^ 

8,8, 1 2, 1 6-tclramcihyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dih^ 

8,8,12,16-leUiimemyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5.9-dion und 55 
( 1 R,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S,l 2S, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcihyl-2-(2-meihyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 1 0-cihyl- 
8.8,12,16-tcu-amcihyl-4,17-dioxabicycIo[14.1.01hcpladccan-5,9-dion 

(4S.7S .8R.9S. 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy-7-ethy 1- 1 6-( l-mcthyl-2-(2-methyl-4-lhiazolyl)cthcnyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3* 
letramcthyl-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion und 

(4S,7S,8R,9S.13E,13E,16S(E)M.8-Dihydroxy^^^ 60 
5,5,9, 1 3-tciramcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S,3S(E),7S , 1 OS, 1 1 R. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -me thyl-2-(2-mcthy 1-4-thiazoly l)cthcnyl)- 1 0-cihyl- 
8,8. 1 2, 1 6-lctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion und 

( 1 R,3S(E).7S, 1 OS , 1 1 R, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-methyl-4-lhiazolyl)cthcnyl)- 1 0-clhyl- 

8,8, 1 2, 1 6-tciramciliy 1-4, 1 7-dioxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 65 

( 1 S,3S(E).7S, 1 OS, 1 1 R. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-mclhyl-4-ihiazoly l)cthcnyl)- 1 0-clhyl- 

8,8. 1 2, 1 6-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion und 

( 1 R.3S(E),7S, 1 OS , 11 R. 1 2S, 1 6S)-7, U -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-nicdiy l-4-ihia/.oly l)ei heny 1)- 1 0-clhy I- 
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8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5 ,5 ,7,9, 1 3-penlamethyl- 1 6-((3-py ridy l)ethenyl)- 1 -oxa-cyclohexadec- 
13-cn-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 1 3-pcntamelhyl- 1 6-((3-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-cyclohexadec- 
13-cn-2,G-dion 

(1S\3S(K),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-1;>^ 
cyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion und 
(1S,3S(E),7S,10R,11SJ2S,16S)-7,11-Dihyo^ 
cyclo( 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5^ 
13-cn-2,6-dion und 

(4S/7R,8S,9S . 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5,7,9, 1 3-pcntamethy 1- 1 6- ((4-pyridy l)etheny 1)- 1 -oxa-cyclohexadec- 
13-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-8,^^^ 
cyclo[14.1 .0]hcptadccan-5.9-dion und 

( 1S,3S(E),7S, 10R, 1 1 S, 12S, 1 6S>7, 1 l-Dihydroxy-8,8, 10, 12,1 6-pentainelhyl-3-((4-pyridyl)eihenyl)-4, 1 7-dioxabi- 
cyclo[ 14.1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-^ 
5,5,9, 13-tctramcthyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 
(1(S odcr R),3S(E),7S,10R.llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(^^^ 
nvl-8,8, 12,1 6-tctramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(i(R odcr S),3S(E),7S',10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-^^ 
nyl-8,8, 1 2,1 6-tclramelhy 1-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13(E odcr 70,1 6S(E))-7-Benzyl-4,8-di hydroxy- 1 6- (l-me%^ 
oxa-5,5,9,13-tctraniethyl-cyclohcxadcc-13-en-2,6-dion 

( 1 (S odcr R),3S(E),7S , 1 OR, 1 1 S, 12S, 1 6R)- 1 O-Benzy 1-7, 1 l-dihydroxy-3-( l-nielhyl-2-(2-meihyI-4-thiazoly l)elhe- 
ny l)-8,8, 1 2, 1 6-tciramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]hepiadccan-5,9-dion 

( 1 (R odcr S),3S(H) JS. 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)- 1 0- Bcnzyl-7, 1 1 -dihydroxy-3«( 1 -nicthyl-2-(2-mcthyl-4-thia7X)ly l)cthc- 
nvl)-8,8, 1 0,1 2, 1 6-tctramclhyl-4, 1 7-dioxabicvclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S.13(E odcr Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthenyl)-l-oxa- 

5.5,7, 1 3-lctramcthy 1-9-trinuormcthyl-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(E),7S\10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihy^ 

8,8, 10, 1 6-tctramelhy I- 1 2-lrinuormcthy 1-4,1 7-dioxabicyclol 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(1(R odcr vS),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihyo^ 

8,8, 1 0, 1 6-tctrainct hyl- 1 2-lri fluormcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclof 14. 1 .01hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,11E/Z,13(E odcr Z).16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-meihyl-2-(2-Hiethyl-4-ihiazolyl)clhcnyl)-l-oxa- 
5.5,7,9, 1 3-pcntamcthy l-cvc!ohcxadcc- 11,1 3-dicn-2,6-dion 

(1(S odcr R).3S(E),7S,10R,llS,12S,14F7Z.16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-incthyl-2-(2-nieihyI-4-thiazo^ 
8.8, 1 0, 1 2, 1 fi-pcntamclh vl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .Olhcptadcc- 14-en-5,9-dion 
(1(R odcr S).3S(E),7S,10R,US,12S,14E/Z,16S)-7,ll-Dto^ 
8,8,10,12,16-pcnianicthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadec-14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(K odcr Z),16S(H))-4,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-nicihyl-4-thiazolyl)cthcny0-l-oxa- 
5,5,7,9. 1 3-pcntamcihyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn- 1 1 -in-2,6-dion 

( 1 (S odcr R),3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7 t 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthy l-2-(2-mcihy l-4-lhiazolyi)cthcny 1)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcntamclhyl-4, 1 7-dioxabicyclof 1 4. 1 .Olhcptadcc- 1 4-i n-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mclhyl-4-ihiazolyl)cthcnyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcntamcthyl-4, 1 7-dioxabicyc!ol 1 4. 1 .Olhcptadcc- 1 4-in-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E odcr Z),16S(E))-4 > 8-Dihydroxy-16-(l-nicuhyl-2-(2-mclhyl-4-thiazoIyl)clhcnyl)-l-oxa^ 

tctramcihyl- 1 3-trifluonncihyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(E),7S,10R,US,12S,16R)-7,11-Dihydra^ 

8,8, 1 0, 1 2-lctramcthyl- 1 6-trifluonnclhy 1-4, 1 7-dioxabicyclof 14.1 .0]hcpladcca-5,9-dion 

(1(R odcr S),3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihy 

8,8,10.12-tclmmcthyl-16-lrinuonncthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S . 1 3(E odcr Z), 1 6S(E)H,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthy l-4-thiazolyl)cthcny 1)- 1 -oxa- 1 3-pen- 
iafluorcihyl-5,5,7,9-letrarneihyl-cydohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 (S odcr R),3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -meihyl-2-(2-incthyl-4-thiazoly l)cthcnyl)- 1 6-pcn- 
tafluorcthvl-8,8.10, 1 2-tctramcthyl-4,l 7-dioxabicycIo| 14. 1 .01hcptadeca-5,9-dion 

( 1 (R odcr*S),3S(E),7S . 10R, 11 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazoly l)cthcnyl)- 1 6-pcnta- 
fluorcthy 1-8.8, 1 0, 1 2-tctramcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0Jhcptadcca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3(E odcr Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -mclhyl-2-(2-mclhyl-4-lhiazolyl)cihcnyl)-l-oxa-5,5-(l,3- 

trimcthylcn)«7,9, 1 3-trimclhyI-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(E),7S,10R,11S\12S,16R)-7,11-Dihyd 

trimcthylcn)- 10, 1 2, 1 6-trimcthyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadcca-5,9-dion 

( 1 (R odcr S),3S(E)/7S, 1 OR. 1 IS, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( l-methyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)-8,8-( 1 ,3- 
trimcthy len)- 1 0, 1 2, 1 6-trimclhyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadcca-5,9-dion 
(4S\7R.8S,9S.11E/Z,13(E odcrZ).16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-etoyl^^ 
nyl)-l-oxa-5,5.7,9-lctramcthyl-cyclohcxadec-ll,13-dien-2,6-dion 

(1(S odcr R),3S(E).7S,10R,llS,12S,14F7Z,16R)-7,ll-Dihydroxy-16-ethyl-3-(l-mcihyl-2-(2 
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1yl)ethcnyl)-8,8,l 0,1 2-ictramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .OJheptadec- 14-en-5,9-dion 
(1(R oder S),3S(E),7S,10R,11S,12S,14E/Z T 16S)-7,11-Dihydra^ 
lyl)elhenyl)-8,8j0,12-ielramelhylA17-dioxabicycIo[14J.0]heptadec-14-en-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S\1 1E/Z,13(E oder Z)J6S(E)H.8-Dihydroxy-16-(l-methyi-2-(2-methyl^-thiazolyl)emenyl)-l-oxa- 

13-propyl-5,5,7,9-ictranicthyl-cyclohcxadcc-ll,13-dicn-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(K),7S,10R,llS,12S,14K/y^l6R>7,ll-Dihyd 

1 6-propyl-8,8, 10, 1 2-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo( 14. 1 .OJheptadec- 14-en-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,14EAZ,16S>7,ll-Dihydroxy-3-(^^ 

1 6-propyl-8,8, 10, 1 2-letrainethyl-4,17-dioxabicyclo[ 14. 1 .OJheptadec- 14-en-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13(E odcrZ) f 16S(E))-4,8-Dihyo^oxy-16-(l-nicthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl>l-oxa-5^ 

thyl-cyclohcxadcc-l 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R).3S(E),7S,10R,llS t 12S,16R)-7,ll-Dihydro^^ 
mclhy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8 t 8.ia 
mcthyl-4, 1 7-dioxabicyclo( 1 4. 1 ,0]heptadecan-5.9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E oder Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1-met hyl-2-(4-pyridyl)elhenyIM-oxa-5.5,7,9,13-pcntame- 
thyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R.llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-0^ 

mcthyl-4,17-dioxabicyclo|14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S.10R,11S\12S,16S)-7,11-Dihyaroxy-^^^^ 

mcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S . 1 3(E oder Z). 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyl- 2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethcnyl)-5,5 ,7,9, 1 3-pen- 
taineihyl-cyclohexadec-13-en-6-on 

( 1 (S ' oder R),3S(E),7S. 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -inethy l-2-(2-ineihyl-4-thiazolyl)ctheny !)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcntamethy 1-4, 1 7-dioxabicycIof 1 4. 1 .0]hcpladcc-9-on 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S>7,ll-Dihydroxy-3-(l-niethyl-2-(2-iiielhyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
8,8, 10,12,1 6-pcntamcthyl-4, 1 7-dioxabicycIo( 1 4. 1 .0Jhcptadec-9-on 
(lS,3S(K),7S,10R,l1S,12S,l6R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-nKm^^ 

8,8 t 12.16-tciramcthyl-4,17-dioxahicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S.16S)- 
7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcihyl-2-(2-methyl-4-lhiazolyl)clhcnyi)- 10-ethyl-8,8,12, 1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicy- 
clo[ 14. 1 .0]hcpladccan-5,9-dion (B) 
(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l^^ 

8,8,12,16-tctramcthyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0Jhcptadccan-5,9-dion (A) und (1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)- 

7,tl-Dihydroxy-3-(l-mcihyl-2-(2-mcthyl-4-mm^^ 

clo[ 1 4. 1 .0]hcptadccan-5.9-dion (B) 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihyd™^ 

tclramcthyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion (A) und 

(4S,7S,8R,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -niethyl-2-(2-methy l-4-thiazoly I)ethcny0- 1 -oxa-5,5,9, 1 3- 
tctranicihyl-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion (B) 

C 1 S,3S(E),7S, 1 OS, 1 1 R. 1 2S, 1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-(l -mclhyl-2-(2-methy M-thiazoly l)cthenyl)-K)-ethyl- 
8,8, 1 2, 1 6-ielramcthy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hepladecan-5,9-dion (A) und ( 1 R,3S(E),7S, 10S, 1 1R, 1 2S, 1 6S)- 
7, 1 1 -Dihydroxy-3- ( 1 -mcthyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethcnyl)- 1 O-cthyl-8,8, 1 2, 1 6-tctramethy 1-4,1 7-dioxabicy- 
c!oI14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OS, 1 1 R. 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mclhyl-2-(2-methyl-4-thiazolvl)cthcnyl)- 10-ethyl- 

8.8,12,16-tctramcmyl-4,17-dioxabicyclo|14.1.01hcptadccan-5,9-dion und (1R,3S(lb,7S,l0S,llR,12S\16S)-7,l 1- 

Dihydroxy-3-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazoly^^ 

clo[ 14.1 .0Jhcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S.l3(Z),16S(B))-4,8-Dihydroxy 

13-cn-2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S\9S. 1 3E, 1 6S(0))-4,8-Dihydroxy-5 ,5.7.9, 1 3-pentamclhyl- 1 6-((3-pyridyl)ethcny0-l-oxa-cyclohcxadcc- 
13-cn-2,6-dion (B) 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S\ 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 
cycloll4.1.0]hcptadccan-5.9-dion (A) und 

(lS.3S(E),7S.10R,llS.12S,16S)-7.11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pcntamcmyl-3-((3-pyri 
cyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion (B) und 
(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihydroxy^ 
oxabicycloj 14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (C) und 

( 1 S,3S(E).7S. 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)«7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcntamcthy l-3-((3-N-oxypyridyl)cihcnyl)-4,17-di- 
oxabicycloj 14. 1 .0Jhcptadccan-5,9-dion (D) 
(4S,7R,8S,9S.13(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-^ 
!3-cn-2,6-dion (A) und 

(4S,7R,8S.9S. 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-5,5.7,9, 13-pcntamcthyl- 1 6-((4-pyridyl)cihcnyl)- 1 -oxa-cydohcxadcc- 
13-cn-2,6-dion(B) 

( 1 S,3S(E),7S. 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 10,1 2, 1 6-pentamcthyl-3-((4-pyridyl)elhcnyl)-4, 1 7-dioxabi- 
cycIo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 

( 1 S,3S(E),7S, 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcnlamelhyl-3-((4-pyridy l)cthcnyl)-4, 1 7-dioxabi- 
cyclo( 14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) 

( 1 S,3S(H),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Di hydroxy-3-( I -methyl-2-(3-N-oxido-2-mcihyl-4-ihiazoly0cihcny I)- 1 0- 
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cthyl-8,8.12,16-lctramethyl-4,17-dioxabicyc!o[14.1.0]hcptaciecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S.9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 

5,5,9, 1 3-tetramelhyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-benzy I- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-methyl-4-thiazoIyl)eihenyl)- 1 -oxa- 
5,5,9,1 3-tctramcthyl-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,G-dion 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 11 S, 1 2S, 1 OR)- 1 0-Benzyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -meihyl-2-(2-methyl-4-thia7.olyl)clhcnyI)- 
8,8,12,16-teuameihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5.9-dion (A) und (lR,3S(E),7S,10R,US,12S t 16S)-10- 
Bcnzyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-methyl-4-m^^ 
clo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion (B) 

(lS,3S(E),7S,10R,US,12S,16SH0-Bcnzyl-7,ll-dihydroxy-^^ 

8,8,12,16-tctramethyl-4,17-dioxabicyclofl4.1.0]heptadecan-5.9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)- 

1 0-Benzyl-7, 1 1 -di hydroxy-3-( 1 -methy l-2-(2- methyl-4-thiazoly l)etheny l)-8.8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4, 1 7-dioxab icy- 

clo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion (B) 

(4S,7S,8R,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-bcnzyl-16^^^ 

5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- l3-cn-2,6-dion 

(4S,7S,8R,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydkoxy-7^^ 

5,5,9, 13-tetramcthyl-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OS, 1 1 R. 1 2S, 1 6R)- 1 0-Benzy^ 

8,8,12,16-tciramcthyl-4,l7^ioxabicycloll4.1.0Jhcptadccan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10S,11R,12S,16S)-10- 
Bcnzy 1-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -melhyl-2-(2-mcihyl-4-thiazolyl)cihenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4,17-dioxabicy- 
clo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

( 1 S,3S(E),7S. 1 OS, 11 R, 1 2S, 1 6S)- 10-Bcnzyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -methyl-2.(2-mcthyl-4-thiazolyl)elhcnyl)- 
8,8,12,16-telramcihyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hep(adecan.5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10S,UR,12S,16R)- 
lO-Bcnzyl-7,ll-dihydroxy-3-(1-mcthyl-2-(2- methy l-4-thiazolyl)ctheny l)-8,8,1 2, 1 6-tetramct hy 1-4,1 7-dioxabicy- 
cloI14.1.0]hepladccan-5,9-dion (B) 

(4S,7R,8S,9S , 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Di hydroxy- 1 6-( 1 -incthyl-2-(2-pyridy l)elheny 1> l-oxa-5.5,7,9, 1 3-peniamethyl- 
cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S,3S(K),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)cthcnyl)-8,8,10,12,16-pcntamclhyl- 
4,17-dioxabicyc!o[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 

( 1 R,3S(Ii) ,7S JOR, 1 1 S.l 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcthyl-2-(2-pyridyl)cihenyl)-8,8.10,12,16-pentamethyl- 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) und 

(4S,7R,8S,9S.'l3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( l-meihyl-2-(2-N-oxypyridyl)ethcnyl)- l-oxa-5,5,7,9,13-pentame- 
thvl-cyclohcxadcc-13-cn-2.G-dion (C) und 

( 1S,3S(E),7S\ 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( l-mcthyl-2-(2-N-oxypyridyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pcntame- 
lhvl-4,17-dioxabicyclo|l4.l.0|hcptadeean-5,9-dion (D) und 
(1R,3S(E).7S,10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihyd™^^ 
thyl-4,17-dioxabicyclo(14.1.0] hcptadccan-5,9-dion (E) 

(4S,7R,8S.9S.13(E),16S(H))-4,8-Dihydroxy-16-(l-mcthyl-2-(2-pyridyl)cihcnyl)-l-oxa-5,5,7 
cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 R,3S(E).7S, 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-pyridyi)cthcny l)-8,8, 1 0. 1 2, 1 6-pentamethyl- 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion (A) und 

( 1 S,3S(K)/7S,10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mcmyl-2-(2-pyridy l)cthcnyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcnt amethyl- 
4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] hep! adccan-5,9-dion (B) 

( 1 R,3S(E),7S, 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -mclhy l-2-(2-N-oxidopyridyl)cihcnyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pcnta- 
mcihyl-4,17-dioxabicyclofl4.1.01hcptadccan-5,9-dion (C) und 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-3-(l-niclhyl-2-(2-N-oxidopyridyl)cthcnyl> 

mcihyl-4,17-dioxabicycloll4.1.0Jhepiadccan-5,9-dion (O) 

(4S,7R,8S.9S,l3(Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-c^ 

thvl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S.10R,11S,12S,16R)-7.11-Dihydra^ 

thvl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcpladccan-5,9-dion (A) und 

(1R,3S(E),7S.10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydr^^^ 

thvl-4.17-dioxabicyclo( 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion (B) und 

(4S.7R.8S.9S , 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-9-cthy 1- 1 6-( 1 -methy l-2-(2-N-oxypyridyl)cihcnyl)- 1 -oxa-5,5,7, 1 3-tet- 

ran»eihyl-cyclohcxadce-13-cn-2,6-dion (C) und 

(lS,3S(E),7S,10R,llS.12S,16R)-7,n-Dihydraxy-10-e^ 

tramclhyl-4.17-dioxabicyclo|14.1.01hcpiadccan-5,9-dion (D) und (lR,3S(E),7S,10R,HS f 12S,16S)-7,ll-Dihy- 
droxy- 10-cthyl-3-( 1 -mcthyl-2-(2-N-oxypyridyl)clhcnyl)-8,8, 1 2, 1 6-ictramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] hepta- 
dccan-5,9-dion (E) 

(4S,7R,8S,9S.13(E),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-c^ 
thy 1-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 
(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dih^ 
ihyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 
(1*S,3S(E),7S.10R,11S,12S,16S)-7,11-Dihydroxy-1(M^ 
thy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]hcpiadccan-5,9-dion (B) 

(1R,3S(E),7S,10R,11S\12S,16 R)-7,ll-Dihydroxy-10-cmyl-3-(l-memyl-2-(2-N-oxidopyridyl)clhcnyl)-8.8,12.16- 
icrrancthyl-4,17-dioxabic>xlo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (C) und (15, 3S(E),7S,10R,11S,12S,16S>7,11-Dihy- 
draxy-10-cthyl-3-(l-mcthyl-2-(2-N-oxidopyridy!)cth^ 
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tadccan-5,9-dion (D) 

(4S,7R,8S.9S.13(Z)J6S(E))-4,8-Dihydra^ 
myl-5,5-trimethylcn-cyclohexadee- 1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( i -methyl-2-(2-meihyl-4-lhiazolyI)ethcnyl)- 1 -oxa-7,9, 1 3-trime- 

thyl-5.5-lrimcthy lcn-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(1S,3S(K),7SJ0R,11S,12S,16R)-7,11-Ir^ 

lhyl-8,8-lrimelhylcn-4,17-dioxabicyc!o[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)- 
7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 0, 1 2, 1 6-trimemyl-8,8-trimethylen-4, 1 7-dioxabi- 
cyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

(4S ,7R,8S,9S,1 3(li), 1 GS(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 Hncihyl-2-(2-mcthyl^ihiazolyl)cthcnyl)-l -oxa-7,9, 13-trimc- 

thyl-5,5-trimelhylen-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-7,11-Dihyto^ 

tbyl-8,8-trimctbyicn-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 
(1S,3S(E),7S\10R,11S.12S,1GS)-7,11-Dihydroxy^^^ 
thyl-8,8-trimetby lcn-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadecan-5,9-dion (B) 

(4S,7R,8S,9S , 1 3(Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-elhyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethe- 
nyl)- 1 -oxa-5,5-trimethylen-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S ,3S(E) ,7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methy l-4-lhiazolyl)etheny 1)- 1 2, 1 6-di methyl- 
10-cthyl-8,8-trimcthylcn-4,17-dioxabicycIoll4.1.0Jhcptadccan-5,9-dion (A) und 

( 1 R,3S(E),7S\ 1 OR, U S , 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methy l-4-lhiazoly l)elhcnyl)- 1 2, 1 6-di methyl- 

10-cthyl-8,8-trimcthylen-4J7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion (B) 

(4S,7R,8S,9SJ3(E),l6S(E))-4,8-Dihydroxy-9,13-dim^^^ 

nyl)-l-oxa-5,5-lrimemylen-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lR,3S(F0.7SJ0R,llSJ2S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(l^^^ 

10-cthyl-8,8-trimcthylcn-4, 1 7-dioxabicyclof 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion (A) und 

(1S,3S(E),7S, 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( l-nic!hyi-2-(2-methyl-4-thiazolyl)elhenyl)- 12, 1 6-ditnelhyl- 
10-clhyl-8,8-uimcihylcn-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion (B) 
sowic die Kpothilonc A, B, C und 1). 

2. Vcrfahrcn 7.ur Hcrstcllung dcr Epothi Ion-Deri vatc dcr allgcmeinen Formcl I nach Anspruch 1 




I, 



wonn 

die Substiiucntcn die in dcr allgcmeinen Formcl T angcgcbcncn Bcdcutungcn haben, dadurch gckcnnzcichnct, daB 
cin Fragment dcr allgcmeinen Formcl A 

R U V r" R lfc ' 



R" O 

A, 

worin 

R u ' f R Ib , R 2 * und R 2b * die bcrcits fur R Ia , R ,b , R 2 * und R 2h gcnannicn Bcdcutungcn haben und 
R !3 CHzOR 13 *. CH 2 -HaJ, CHO. CQiR l3b . COHal, 
R 14 Wasscrsioflf. OR 14 *, Hal, OS0 2 R ,4b f 

R i3. R i4. wasscrsioff, SQr Alkyl, SQz-AryK. S0 2 -Aralkyl oder gemcinsam einc -(CH 2 ) 0 -Gruppc odcr gemcinsam 
cincCR ,5i R 15b -Gruppc. 

R ,3b , R l4b WasscrstolT, C r C 2 o-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 

R l5 \ R l5b gleich odcr verschieden sind und Wasscrstoff, CpC'io- Alkyl, Aryl, CyC 2 <rAralkyl, odcr gemcinsam cine 

-(CH 2 ) q -Gruppc, 

Hal Halogen, 

o 2 bis 4. 

q 3 bis 6, 

cinschlicBlich allcr Stcreoisomcrcn sowic dcrcn Gcmischc bedcuten, sowie 

frcic Hydroxyigruppcn in R 13 und R 14 vcrelhert odcr vcrcsterl, frcie Carbonylgruppcn in A und R 13 kctalisicn, in ci- 
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nen Hnolcther ubcrfuhrt oder rcduzicrt sowic frcie Sauregruppen in A in deren Salze mit Basen uberfuhrl sein kon- 
ncn, mit einem Fragment der allgemeinen Formcl B 



R y R 4a' tf* 



w 

B 



worin 

R 3 , R 4 *', R 45 ' und R y die bereits fur R\ R 4 *, R 4 * und R 5 genannten Bedeutungen haben, und 

V ein SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 17 , eine CyCio-Alkylen-a,co-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zwcigt scin kann oder H/OR 16 , 

15 W ein Sauersioffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 19 , eine C2-Cto-AIkylen-a t (D-dioxygruppc, die geradkettig oder 

verzweigl sein kann oder H/OR 18 , 

R 16 , R 18 unabhangig voneinandcr Wasserstoff oder eine Schutzgruppc PG 1 , 

R 17 , R 19 unabhangig voneinander Ci-CarAlkyl, 

bedcuten, 

20 zu einem Tcilfragmcnt der allgemeinen Formel AB 



R,,; C<r 0PG " 



AB, 

35 worin R u ", R ,b ', R 2 *', R 2b \ R 3 , R 43 , R 4h , R\ R'\ R 14 , D, F, V und 7 die bereits genannten Bedeutungen haben und 

PG 14 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppc PG darslelll, 
umgcsctzt und dieses Tcilfragmcnt AB mil einem Fragmcni der allgemeinen Formcl C 

R* 

OR w 



45 C 

worin 

R 8 die bcrcits in der allgemeinen Formcl I fur R 8 genannte Bcdcutung hat und 
R 7 cin WasscrstolTatom, 
50 R 20 cin WasserstofTatom oder cine Schutzgruppc PG 2 , 

R 21 cine Hydroxy gruppc, Halogen, cine geschutzie Hvdroxygruppc OPG 3 , cin Phosphoniumhalogcnidrcst 
PPh j*Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), cin Phosphonatrcst P(0)(OQh (Q = Ci-Cio-Alkyl oder Phenyl) oder cin 
Phosphinoxidrcst P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl). 

U cin SaucrstofTatom, zwei Alkoxygruppcn OR 23 , cine C2-Cio-Alkylcn-a,CD-dioxygruppc, die geradkettig oder vcr- 
55 zwcigt scin kann, H/OR 9 oder cine Gruppicrung CR l0 R , 

wobci 

R 23 fiir cincn C r C 2 cr Alkylrcst, 

R 9 fiir Wasserstoff oder ei nc Schutzgruppc PG 3 , 

R 10 , R u gleich oder vcrschicden sind und fiir Wasserstoff, cincn CpCarAlkyl-, Aryh CVC2<rAralkylrcsl oder R 10 
60 und R n zusammcn nut dem Mcthylcnkohlcnstoffatom gemcinsam fiir cincn 5- bis 7-glicdrigcn carbocyclischcn 

Ring slchen, 
bedcuten, 

zu einem Tcilfragmcnt der allgemeinen Formcl ABC 
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u 




14 



10 



5 



ABC, 



15 



worin R u \ R lb ', R 2 *, R 2 *', R 3 , R 4a , R 4b , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 13 , R*\ D, E, U und Zdic bereiis genannlen Bedeutungen 
habcn, 

umgcsctzt und dieses Teilfragment der allgemeinen Forniel ABC zu einem Epothi Ion-Deri vat der allgemcinen For- 
mcl I cyclisicrt wird. 

3. Pharmazeutischc Praparate enthaltend mindestens eine Vcrbindung der allgemeinen Fonnel I gcmaB Anspruch 1 20 
sowic cinen pharmazeutisch vcrtraglichen TVager. 

4. Verwcndung der Vcrbindungen der allgemeinen Formcl I gemaB Anspruch 1 zur Herstcllung von Arzneimitteln. 
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